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PROFESSEUR   DE   CLINIQUE   CHIRURGICALE   A    LA    FACULTÉ   DE   MÉDECINE   DE  PARIS 
MEMBRE   IH     L'ACADÉMIE    DE  MÉDECIN! 


Mon  cher  Maître, 

Les  recherches  qui  font  l'objet  de  ce  livre  sonl  dues  à 
votre  inspiration;  elles  ont  été  effectuées  sous  vos  yeux  et 
presque  entièrement  au  moyen  de  pièces  d'opérations  provenant 
de  votre  service.  C'est  grâce  à  la  bienveillance  que  vous 
m'avez  toujours  témoignée,  grâce  à  la  libéralité  avec  laquelle 
vous  m'avez  permis  de  consacrer  à  ces  travaux  les  ressources 
de  votre  laboratoire,  et  un  temps  qui  vous  appartenait,  que 
j'ai  pu  les  mener  à  bonne  fin.  Permettez-moi  donc  d'inscrire 
votre  nom  en  tête  de  ce  volume  et  d'espérer  que  vous  voudrez 
bien  accueillir  ce  modeste  hommage,  non  seulement  comme 
le  témoignage  respectueux  d'un  élève,  mais  aussi  comme  un 
gage  de  ma  profonde  gratitude  e1  de  mon  sincère  attachement. 

Paris,  le  4  février  i8y8. 

Fabre-Domergue. 


INTRODUCTION 


L'exposé  de  la  genèse  de  ce  livre  me  permettra  de  dire, 
en  peu  de  mois,  quelles  raisons  m'ont  déterminé  à  l'écrire 
et  quelle  en  est  l'idée  dominante. 

Placé,  en  1890,  par  la  confiance  de  M.  le  professeur  Le 
Dentu,  à  la  tête  de  son  laboratoire  de  l'hôpital  Necker,  je  fus 
alors  vivement  sollicité  par  lui  de  m'occuper  de  la  question 
naissante  du  parasitisme  des  cancers.  La  théorie  micro- 
bienne de  ces  affections  disparaissait  à  peine,  en  effet,  de 
l'horizon  scientifique,  éclipsée  par  la  découverte  des 
«  Psorospermies  ».  J'obéis  avec  d'autant  pins  d'empres- 
semenl  au  désir  de  mon  Maître,  que  cette  recherche 
semblait  rentrer  dans  le  cadre  de  mes  études  antérieures 
sur  les  Protozoaires  et  que,  n'ayant  aucune  raison  de  douter 
de  l'interprétation  de  mes  prédécesseurs,  je  voyais  là  une 
occasion  favorable  d'appliquer  à  la  Pathologie  humaine 
toute  une  branche  de  nos  connaissances  cantonnées  jusque- 
là  dans  le  domaine  de  la  Zoologie  pure.  J'abordai  donc  la 
question,  non  seulemenl  sans  parti  pris  contre  la  théorie 
coccidienne,  mais  mieux  encore  avec  l'espoir  d'apporter  ma 
pari  de  t  ra  va  i  I  à  son  édifical  i<  m  . 

An  lieu  de  trouver  cependant  dans  les  «  corps  de  Damer 
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et  de  Wickham  »  les  caractères  des  Sporozaires,  je  constatai 
que  les  descriptions  de  ces  auteurs  ne  Se  rapportaient 
qu'à  des  altérations  cellulaires.  A  quoi  étaient  ducs  ces 
altérations?  La  recherche  de  ce  second  point  qui  n'était  au 
début,  dans  ma  pensée,  qu'un  moyen  d'éclaircir  l'obscurité 
du  premier,  ne  tarda  pas  à  me  présenter  autant  el  sinon 
plus  d'intérêt.  Poursuivant  alors  mes  constatations  sur 
l'importance  du  rôle  de  la  désorientation  cellulaire  dans 
les  tumeurs  épithéliales,  je  fus  conduit  à  reconnaître  que 
cette  désorientation  ne  permettait  pas  seulement  d'expliquer 
l'apparition  des  corps  dégénérés  que  nous  appellerons  par 
la  suite  des  «  pseudo-coccidies  »,  mais  aussi  de  faire 
comprendre  l'unité  histogénétique  et  philogénétique  des 
tumeurs  épithéliales,  le  mécanisme  de  leur  ulcération  et  de 
la  cachexie  essentielle  qu'elles  occasionnent.  C'est  ainsi  que 
de  l'étude  des  prétendus  parasites  des  cancers  s'est  dégagée 
peu  à  peu  pour  moi  la  notion  du  processus  formatif  de  ces 
affections. 

On  trouvera,  dans  les  premiers  chapitres  de  ce  livre, 
l'exposé  de  mes  recherches  sur  la  désorientation  et  l'appli- 
cation de  ce  principe  à  l'étude  des  tumeurs  épithéliales  en 
général.  Il  ne  m'a  pas  été  possible  de  tenter,  dans  cet  ordre 
d'idées,  d'en  faire  une  monographie.  L'expérience  clinique, 
le  temps,  les  matériaux  m  aniaient  manqué  pour  celte 
étude. 

En  ce  qui  concerne  l'harmonie  qui  doit  forcémenl 
s'établir  entre  les  données  de  la  clinique  et  celles  d  une 
classification  histologique  naturelle,  je  dois  me  borner  à 
dire  que  le  peu  d'observations  complètes  (pu-  je  possède 
semblent  promettre  d'encourageants  résultats  à  <pii  tente- 
rait de  réaliser  ce  problème,  soit  en  utilisant  l'immense 
quantité  de  faits  accumulés  dans  Le  Bulletin  de  lu  Société 
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de  Biologie,  de  la  Société  anatomique  et  des  autres  recueils 
spéciaux,  soit  en  essayant  de  recueillir  directement  de 
nouvelles  observations i  i  i. 

Dans  un  chapitre  spécial,  un  peu  en  dehors  du  cadre  de 
ce  volume,  et  renvoyé  pour  cette  raison  à  la  suite  de  tous 
les  autres,  j'ai  essayé  de  démontrer  que  la  constatation  du 
non-parasitisme  des  cancers,  que  la  démonstration  même  de 
leur  origine  térato-cellulaire,  loin  de  nous  laisser  désarmés 
contre  ces  affections  nous  ouvriraient,  au  contraire,  une  voie 
rationnelle  et  peut-être  féconde  pour  leur  thérapeutique 
à  venir. 

La  place  qu'il  m'a  fallu  consacrer  à  l'exposé  et  à  la 
discussion  de  l'origine  coccidienne  sera  peut-être  estimée 
un  peu  considérable.  Force  m'était  cependant  d'attribuer  à 
cette  question  l'importance  que  lui  ont  donnée,  par  lenombre 
et  l'étendue  de  leurs  travaux,  les  partisans  du  parasitisme. 
Si  toutefois  on  consent  à  reconnaître  qu'en  dépit  du  carac- 
tère purement  négatif  de  ses  conclusions,  cette  partie  est 
plutôt,  en  réalité,  une  contribution  à  l'étude  des  altérations 
cellulaires  des  cancers  qu'une  simple  description  de 
pseudo-coccidies,  peut-être  accordera-t-on  quelque  indul- 
gence aux  longueurs  inévitables  qu'elle  contient. 

Je  ne  saurais  terminer  cet  exposé  sans  adresser  l'expres- 
sion de  ma  reconnaissance  à  tous  ceux  qui,  au  cours  de  mes 
longues  recherches,  m'ont  aidé  de  leurs  conseils  et  soutenu 
de  leurs  sympathies. 


|i)  Pour  rire  utilisable  ;ui  point  de  vue  qui  nous  occupe,  une  observation 
complète  doit  réunir,  outre  l'examen  hislologique  détaillé  du  néoplasme,  l'histoire 
du  porteur  de  ce  néoplasme,  s<>ii  jusqu'à  su  morl  — suivie,  autant  que  possible, 
d'autopsie  et  d'examen  histologique  —  soit  pendant  plusieurs  années  après 
l'opération.  De  telles  observations  sont  à  peu  près  impossibles  à  réunir  dans  un 
hôpital  en  raison  de  l'instabilité  des  malades  qui  y  passent. 
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L'hommage  à  mon  excellenl  Maître,  M.  le  professeur  Le 
Dkntu,  inscrit  on  tête  (le  ce  volume,  nest  pour  moi  qu'un 
faible  moyen  de  dire  la  grande  pari  qu'il  v  a  prise. 

J  ai  trouvé  près  do  M.  le  professeur  Guyo.n  un  appui 
moral  extrêmement  ferme  et  pour  lequel-je  suis  heureux  de 
lui  exprimer  ici  ma  profonde  reconnaissance. 

Enfin  mes  amis  Pichevin,  chef  du  service  gynécologique, 
Lyot,  Brodier,  Mauclaire  et  Morestin,  chefs  de  clinique, 
ainsi  que  les  Internes  qui  se  sonl  succédé  dans  le  service 
durant  ces  huit  années,  me  permettronl  de  leur  adresser 
collectivement  mes  affectueux  remerciements. 

Pour  r exécution  matérielle  de  ce  volume,  je  suis  heureux 
de  témoigner  ma  satisfaction  à  l'habile  artiste  M.  0.  Cassas, 
à  qui  je  dois  une  bonne  partie  des  figures  intercalées  dans 
le  texte. 


TVBLK  DES  CHAPITRES 


CHAPITRE  PREMIER 

CONSID  É  RATIO N S  G  É  N  ÉR  A I , E  S 

Définition  du  mot  «  tumeur  ».  — ■  Les  tumeurs  dérivent  toujours  d'un  (issu 
normal.  —  Elles  ne  sonl  que  des  manifestations  à  des  degrés  croissants 
d'un  processus  pathologique  unique.  —  Tableau  comparatif  des  lissus 
normaux  ei  pathologiques.  —  Conception  erronée  de  la  spécificité 
absolue  des  tumeurs.  —  Exemple  d'évolution  épithéliale  néoplasique  : 
glande  ni  a  m  m  aire  

CHAPITRE  II 

TECHNIQUE  ET  MATÉRIAUX  D'ÉTUDE 

Précautions  particulières  nécessaires  pour  recueillir  les  pièces.  — 
Fixation;  choix  du  réactif  fixateur  selon  la  nature  des  matériaux.  — 
Orientation  des  fragments.  —  Conservation  des  pièces  en  collection. 

—  Inclusions.  —  Choix  du  réactif  colorant. —  Moulage  dans  le  baume, 
dans  la  glycérine.  —  Objections  faites  aux  méthodes  techniques  en 
général.  —  Catalogue  du  matériel  utilisé  dans  le  cours  de  ces 
recherches  :  

CHAPITRE  III 

TERMINOLOGIE  ET  CLASSIFICATION  DES  TUMEURS 

ÉPITHÉLIALES 

Définitions  et  utilité  du  terme  «  Cancer  ».  —  Anciennes  classifications 
binaires.  -  -  Sens  du  mot  carcinome  d'après  Mullek.  — Tumeurs  cpilhé- 
liales  ou  cpidermidales  de  Lebert. —  Hannoveb  crée  le  terme  d'épithé- 
liomc.  —  Terminologie  de  Thiersch  —  de  Waldeyer  —  de  LaNcérea.ux 

—  de  Cohnii.  et  Ranvier  —  de  Rindfleisch  —  de  Zieglek  —  d'AuciEH 
et  Van  Ermengbm  —  de  Bah»  —  iI  Hkhmann  et  Lesuk  — d'HAUSER  —  de 
QxrENU —  d'Ai.HAitKAN  —  de  DelbeT. — Coup  d'œil  général  sur  la  termi- 
nologie des  tumeurs  épithéliales.  —  Classification  de  ces  tumeurs  en 
euthéliomes,  épithéliomes  ef  carcinomes,  basée  sur  le  degré  de  leur 
désorienta  lion  cellulaire  


XII 


TA  II  I.  E  1)  ES  eu  a  i>itiii:s 


CHAPITRE  IV 
DIVISION  CELLULAIRE 

Principaux  modes  de  division  cellulaire  ou  cytodiérèse  :  division  directe, 
division  indirecte  ou  karyokinèse,  multiplication  endogène.  —  Termi- 
nologie d'ÀRNOi.D  —  d'HRNNECUY.  —  Unité  fondamentale  des  processus 
cytodiérétiques.  —  Division  directe  bipolaire  et  multipolaire.  —  Divi- 
sion cellulaire  du  type  mixte.  —  Karyokinèse  bipolaire  el  multipolaire. 

—  Importance  de  la  division  cellulaire  dans  l'élude  des  tumeurs  épi- 
thélialcs  

CHAPITRE  V 

MULTIPLICATION  CELLULAIRE  ENDOGÈNE 

Découverte  de  la  multiplication  endogène  dans  les  tumeurs  épithéliales, 
par  Wirchow,  18:17.  —  Sa  véritable  interprétation  par  I!.  Hertwig, 
en  i8-(3.  —  Reproduction  par  voie  endogène  des  Infusoires  acinéliens. 

—  Acineta  tuberosa.  — Travaux  récents  sur  ce  mode  de  multiplication. 

—  Observations  de  M.  Corjîil,  de  Borriîl,  à  propos  des  tumeurs  epi- 
théliales.  —  Recbercbes  personnelles.  —  Pseudo-multiplication  endo- 
gène. —  Son  rôle  dans  la  théorie  coccidienne  du  cancer  

CHAPITRE  VI 

DIVISION  CELLULAIRE  [suite).  —  ORIENTATION  GÉNÉRALE 

Du  sens  de  la  division  cellulaire  dans  les  lissus  épithéliaux  normaux.  — 
Modifications  de  l'orientation  «le  la  division  cellulaire  dans  les  papil- 
lomes  el  les  adénomes;  — dans  les  épithéliomes  dermiques  cl  glandu- 
laires;—  dans  les  carcinomes.  —  Conséquences  de  la  désorientation 
cellulaire.  —  Ulcération  des  tumeurs.  —  Cachexie  cancéreuse  occasion- 
nelle cl  fonctionnelle  

CHAPITRE  VII 

HISTOGÉNÈSE 

Problèmes  soulevés  à  propos  de  l'histogenèse  des  tumeurs.  Blaslèmcs 
el  théorie  cellulaire.  —  Loi  de  Mulleh'.  —  Objections  laites  à  la  théorie 
de  la  spécificité  cellulaire.  —  Ailleurs  partisans  de  celle  théorie.  — 
Omnis  cellula  e  celluld  ejusdein  naturm,  d'après  M.  Bakd.  — Critique 
tic  cet  axiome.  —  Ailleurs  partisans  de  l'indifférence  cellulaire.  — 
.Nécessité  de  distinguer  les  épithéliums  de  nature  conjonctive  (endothé- 
lium)  el  ceux  de  nature  dermique  ou  glandulaire  


FABLE  DES  CHAPITRES 


XIII 


CHAPITRE  VIII 

MODES  D'ACCROISSEMENT 

Point  d'apparition  du  tissu  néoplasique.  —  Opinion  de  Bard  sur  l'unité 
primitive  de  la  cellule-mère  du  Cancer.  —  S;i  réfutation.  —  Divers 
modes  d'accroissement  des  néoplasmes  épithéliaux. —  Propagation  par 
transformation.  —  Propagation  par  irruption.  —  Propagation  par  proli- 
fération conjonctive  préparatoire   11  i 


CHAPITRE  IX 

RÉCIDIVES.  —  GREFFE.  —  GÉNÉRALISATION 

Distinction  entre  la  récidive  et  la  répullulation.  —  Diverses  sortes  de 
greffes  cancéreuses.  —  Tentatives  d'inoculation  d'animaux  à  animaux 
d'espèces  différentes,  —  d'animaux  à  animaux  de  même  espèce.  — 
Relation  entre  les  résultats  de  l'inoculation  expérimentale  et  les  faits 
de  contagion  du  cancer.  —  Les  métastases  ne  sont  que  des  auto- 
inoculations   129 


CHAPITRE  X 

GÉNÉRALITÉS  SUR  LES  TUMEURS  ÉPITHÉLIALES 
DE  REVÊTEMENT 

Distinction  entre  les  tumeurs  adultes  el  les  tumeurs  embryonnaires.  — 
Etude  de  l'épithélium  de  revêtement  du  type  malpighien.  —  Succession 
des  diverses  couches  cellulaires  de  cet  épithélium.  —  Cellules  de 
Maxpighi.  —  Filaments  d'union  de  Ranvier  —  Modifications  chimiques 
des  cellules  de  l'épithélium  pavimenteux.  —  Épithélium  pavimenteux 
stratifié  des  muqueuses   i5i 

CHAPITRE  XI 

EUTHÉLIOMES  DE  REVÊTEMENT 

Définition  des  euthéliomes  de  revêtement.  —  Papillomcs  dermiques.  — 
Papillome  complexe  de  la  région  sacrée.  —  De  la  face  interne  de  la 
joue.  —  Papillomes  muco-dermiques.  —  Papillomes  muqueux   166 


\l\ 


TAU  LE  DES  CHAPITRES 


CHAPITRE  XI] 

ÉPITHELIOMES  DE  REVÊTEMENT 

Caractéristique  des  (umcurs  du  type  épilliéliome.  —  Globes  cornés,  leur 
évolution.  —  Epithéliomes  de  revêtement  pavimentcux  adultes.  — 
Epitbéliomes  pavimentcux  embryonnaires.  —  Epilliélionies  muqueux 
cylindriques  stratifiés  des  muqueuses  


CHAPITRE  XIII 


CARCINOMES  DE  REVÊTEMENT 


Définition  des  carcinomes  de  revêtement.  —  Carcinomes  pavimentcux 
adultes.  —  La  langue  est  le  siège  de  prédilection  de  ces  carcinomes. 

—  Importance  clinique  d'une  distinction  entre  le  carcinome  pavimen- 
teux  adulte  et  le  cancroïde.  —  Carcinome  pavimentcux  embryonnaire. 

—  Carcinome  typique  de  la  peau  de  la  plante  du  pied.  —  Carcinomes 

à  cellules  cylindriques   197 


CHAPITRE  XIV 

ÉVOLUTION  CELLULAIRE   DES  TUMEURS  DE  REVÊTEMENT 

Influence  de  la  désorienlalion  sur  l'évolution  cellulaire.  —  Distinction 
entre  l'évolution  vers  le  type  adulte  et  l'évolution  vers  le  type 
embryonnaire.  —  Cellule  kératinisée  dans  son  ensemble.  ■ —  Kérati- 
nisation  du  protoplasma.  — Kératinisation  du  noyau   u  1 


CHAPITRE  XV 

CARACTÈRES  COMMUNS  AUX  TUMEURS  D'ORIGINE  GLANDULAIRE 

Relation  étroite  entre  la  constitution  hislologique  des  glandes  et  les 
tumeurs  qui  en  dérivent.  —  Evolution  des  cellules  glandulaires.  — 
Glandes  liolocrines. — Glandes  mérocrines. — Distinction  des  tumeurs 
glandulaires  en  culliclioines  ou  adénomes,  en  épilliéliomes  et  en 
carcinomes.  —  Rareté  apparente  des  adénomes.  —  Description  de 
quelques  types  de  glandes   2U1 


TABLE  DES  CHAPITRES 


CHAPITRE  XV] 

EUTHÉLIOMES  GLANDULAIRES.  —  ADÉNOMES 

Définition  des  adénomes.  —  Rareté  relative  de  ces  tumeurs.  —  Acceptions 
diverses  données  au  terme  adénome.  —  Adénomes  de  la  mamelle.  — ■ 
Du  rectum.  —  Du  foie.  —  Des  glandes  sudoripares   2Îi 

CHAPITRE  XVII 

É PITHÉLIOME S  GLANDULAIRES 

Définition  des  épithéliomes  glandulaires.  —  Altérations  glandulaires 
pouvant  en  imposer  pour  l'épithéliome.  —  Dégénérescence  granuleuse. 

—  Epithéliomes  de  la  glande  mammaire.  —  Coup  d'oeil  sur  les 
épithéliomes  de  diverses  glandes  de  l'économie.  —  Epithéliomes 
sudoripares.   2)4 

CHAPITRE  XVIIl 

CARCINOMES  GLANDULAIRES 

Définition  des  carcinomes  glandulaires.  —  Distinction  entre  les  carcinomes 
glandulaires  évoluant  vers  le  type  embryonnaire  et  les  carcinomes 
glandulaires  évoluant  vers  lé  type  adulte.  —  Rareté  de  ces  dernières 
formes.  —  Unité  morphologique  des  carcinomes.  —  Les  variétés  de 
carcinomes,  leurs  caractères  cliniques  ne  sont  dus  qu'à  des  variations 
secondaires,  soil  de  leur  stroma,  soit  de  leurs  cellules  constitutives. 

—  Coup  d'œil  sur  ces  diverses  variétés  dans  la  glande  mammaire.....  iCrt 

CHAPITRE  XIX 

ÉVOLUTION  CELLULAIRE   DES  TUMEURS  GLANDULAIRES 

Distinction  entre  l'évolution  embryonnaire  et  l'évolution  vers  le  type 
adulte  des  tumeurs  glandulaires.  —  Evolution  cellulaire  des  adénomes. 

—  Évolution  cellulaire  des  épithéliomes.       Evoluti  iellulaire  des 

carcinomes.  —  Dégénérescences  cellulaires.  —  llydalidine  dans  les 
tumeurs.  —  Dégénérescence  amyloïde.   '^7^ 

CANCHRS    KPITHKU.WX.  I> 


\  \  I 


TA  B  L  E  I)  E  s  CHAPITRE  s 


CHAPITRE  XX 

ÉTIOLOGIE.  —  CONSIDÉRATIONS  GÉNÉRALES 

Classification  des  hypothèses  étiologiques  des  cancers  épilhéliaux.  — 
i"  groupe  :  hypothèses  basées  but  La  malformation  cellulaire.  — 
■i'  groupe  :  hypothèses  basées  sur  les  agents  pathogènes  infectieux.  — 
Subdivisions  du  i"  groupe  :  A,  malformation  congénitale;  B,  malfor- 
mation acquise.  —  Subdivisions  du  sous-groupe  A  :  a,  malformations 
congénitales  localisées;  b,  malformation  cellulaire  générale  

CHAPITRE  XXI 

ÉTIOLOGIE  PARASITAIRE 
THÉORIES  MICROBIENNE  ET  SACCHAROMYCÉTIQUE 

Diverses  sortes  de  parasites  découverts  dans  le  cancer.  —  Distinction 
entre  les  parasites  végétaux  (Bactériacées  et  Levures)  et  les  parasites 
animaux  (Sporozoaires).  —  Théorie  microbienne.  —  Scheuerli  s 
contradicteurs  et  sort  de  sa  théorie.  —  Levures,  observations  de  San 
Felice.  —  Les  levures  vraies  chez  les  animaux  et  chez  l'homme.  — 
Saccharomycose  humaine  de  Curtis.  —  Sa  distinction  d'avec  les 
tumeurs  ,  

CHAPITRE  XXII 

ÉTIOLOGIE   PARASITAIRE.   —  SPOROZOAIRES 

Coup  d'œil  d'ensemble  sur  la  théorie  pseudo-coccidiennc.  —  Nécessité 
de  grouper  entre  elles  les  pseudo-coccidies  suivant  leurs  affinités 
morphologiques.  —  L'observation  de  Neissf.r  sur  le  pseudo-parasite 
de  l'Acné  varioliforme  est  le  point  de  départ  de  celle  théorie.  — 
Caractères  principaux  îles  véritables  Sporozoaires  

CHAPITRE  XXIII 

ÉTIOLOGIE  PARASITAIRE.  —  SPOROZOAIRES  (suite). 

Pseudo-coccidies  <lu  type  de  Darier.  —  Psorospermose  folliculaire 
végétante.  —  Parasites  de  la  maladie  de  Pac.et.  —  Parasites  de 
Wickham,  Vincent,  Hache.  Uhopalocephalus  carcinomatosus  de 
Kohotneee.  —  Sa  confi rma lion  par  KuRLOFF.  —  Auteurs  contraires  à 
l'interprétation  parasitaire  du  type  de  Dahieh.  —  Discussion  des 
formes  de  parasites  de  ce  type..;  


TABLE  DE  à   Cil  A  P  II  HE  S 


V  Y  I  I 


CHAPITRE  XXIV 

ÉTIOLOGIE  PARASITAIRE.  —  SPOROZOAIRES  [suite), 

Pseudo-coccidies  du  type  d Albarra.n.  ■ —  Premières  descriptions  de  ce 
type.  —  Nœggeratii  el  J.  Clarke  en  décrivent  d'analogues.  — 
Descriptions  cI'Albarran.  —  Descriptions  de  Nœggeratii  el  de  Clarke. 

—  Discussion  des  conclusions  de  ces  auteurs.   340 

CHAPITRE  XXV 

ÉTIOLOGIE  PARASITAIRE.  —  SPOROZOAIRES  [suite), 

Pseudo-coccidies  du  type  de  Thoma  et  de  Nils-Sjobiung.  —  Identité  de 
ces  formes  el  des  physalides  de  Virchow.  —  Descriptions  de  Thoma, 
de  Nils-Sjobring.  —  Auteurs  dont  les  formes  parasitaires  se  rapportent 
à  ce  type.  —  Formes  de  Soudakewitcii,  de  Podwyssovski  el  de 
Sawtschenko.  —  Formes  de  Foa.  —  Formes  de  Ruffer,  Walker  et 
Plimmer.  —  Inclusions  douteuses  de  Borrel   35 1 

CHAPITRE  XXVI 

ÉTIOLOGIE  PARASITAIRE.  —  SPOROZOAIRES  (suite). 

Discussion  des  pseudo-coccidies  du  type  de  Thoma  el  de  Nils-Sjôbring. 

—  Altérations  cellulaires  qui  y  correspondent.  — L'encapsulement  <>sl 
une  forme  d'altération  cellulaire  —  Dégénérescence  hyaline  ou 
colloïde.  —  Coexistence  de  celle  dégénérescence  avec  les  formations 
cellulaires  endogènes  et  le  bourgeonnement  nucléaire.  —  Pseudo- 
coccidies  du  type  de  Russell   371 

CHAPITRE  XXVII 

ÉTIOLOGIE   PARASITAIRE.  —  DISCUSSION 

Coup,  d'œil  d'ensemble  sur  la  théorie  coccidiennc.  —  Faits  connexes 
invoqués  pour  étayer  l'hypothèse  du  parasitisme.  —  Contagiosité, 
épidémies  cancéreuses.  —  Identité  morphologique  des  tumeurs  primi- 
tives et  des  tumeurs  secondaires.  —  Gradation  insensible  des  tumeurs 
épithéliales.  —  Comparaison  entre  les  tumeurs  des  animaux  et  celles 
des  végétaux.  —  Argument  tiré  de  la  Bilharziose.  —  Conclusions....  3yi 


\  \  1 1 1 


T  A  III.  E  u  E  S  C  II  A  I'  I T  lt  E  s 


CHAPITRE  XXVII] 

APPLICATION  DES  DONNÉES  HISTOLOGIQUES  A  LA  THÉRAPEUTIQUE 

DES  CANCERS  ÉPI!  III. LIAI  \ 

Coup  d'œil  d'ensemble  sur  les  divers  modes  de  Irnilemenl  usilés  jusqu'ici. 
—  Traitements  internes  pas  médication  empirique.  —  Traitements 
destructeurs  ou  MODIFICATEURS.  —  Extirpation  par  l'instrument  tran- 
chant ou  par  le  thermocautère.  —  Destruction  par  le  broyage  et 
l'écrasement  sons-cutanés.  —  Destruction  par  les  caustiques. —  Régres- 

sion  par  compression.  —  Destruction  par  injections  modificatrices .  — 
Relation  entre  la  désorienta  tion  cellulaire  des  tumeurs  épithéliales  el 
les  faits  expérimentaux  de  cytotropisme. —  Indications  concernant  leur 


application  au  traitement  des  tumeurs  épithéliales.  

Explication  des  planches   4^i 

Bibliographe   429 

Table  des  matières   44' 


LES  CANCERS  ÉPITIIÉL1AUX 


CHAPITRE  PREMIER 
Considérations  générales. 

Définition  du  mol  «  tumeur  ».  —  Les  tumeurs  dérivent  toujours  d'un  tissu 
normal.  —  Elles  ne  sont  que  des  manifestations  à  des  degrés  croissants 
d'un  processus  pathologique  unique.  —  Tableau  comparatif  des  tissus  nor- 
maux et  pathologiques.  —  Conception  erronée  de  la  spécificité  absolue  des 
tumeurs. —  Exemple  d'évolution  épilhélialc  néoplasique  :  glande  mammaire. 

Le  terme  de  «  tumeur  »,  tel  qu'il  est  employé  ordinairement 
aujourd'hui,  comprend  un  assez  grand  nombre  d'entités  mor- 
phologiques dont  la  caractéristique  commune  est  de  corres- 
pondre à  des  aberrations  de  prolifération  d'un  des  tissus 
normaux  de  l'organisme.  L'on  reconnaît  donc  autant  de  genres 
de  tumeurs  qu'il  existe  de  tissus  dans  l'économie,  et  chacun 
de  ces  genres  se  divise  lui-même  en  espèces  auxquelles  on 
assigne  des  noms  en  harmonie  avec  leurs  caractères  particuliers. 

Par  le  fait  même,  cependant,  que  toute  tumeur  dérive  de 
l'aberration  de  développement  d'un  tissu  (aberration  dont  nous 
ne  voulons  préjuger  en  rien  la  cause  parasitaire  ou  non),  Ton 
peut  a  priori  pressentir  l'existence  de  toutes  les  formes  transi- 
toires entre  le  tissu  normal  initiai  et  ses  modifications  les 
plus  accentuées  dans  le  sens  aberrant.  Mais  alors  surgit  une 
première  difficulté,  celle  de  savoir  où  commence  à  proprement 
parler  la  forme  d'aberration  qui  répond  à  la  définition  du  mol 
tumeur.  L'incertitude  au  sujet  de  cette  délimitai  ion  esl  d'ailtanl 
plus  grande  que  la  plupart  des  définitions  données  à  ce  mol  ont 
en  vue  les  formes  d'aberral  ion  maxima.  Si,  par  exemple,  nous 
prenons  la  définition  la  plus  claire  el  la  plus  concise  que  nous 
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connaissions,  celle  de  MM.  Cornil  et  Ranvieb  (t.  I,  p.  i38),  nous 
voyons  que  pour  ces  auteurs  les  tumeurs  ou  néoplasmes  sont 
«  toutes  les  niasses  constituées  par  un  tissu  d<  nouvelle  formation 
avant  de  la  tendance  à  persister  et  à  s'accroître  ».  Or,  d'après 
cette  définition,  les  verrues,  certains  papillomes,  en  un  mol  toutes 
les  manifestations  les  plus  simples  de  l'aberration  néoplasique 
ne  sont  pas  des  tumeurs,  puisqu'elles  sont  susceptibles  de 
disparaître  spontanément  et  qu'elles  ne  s'accroisseni  pour  ainsi 
dire  jamais  au  delà  de  certaines  limites.  Et  pourtant,  histolo- 
giquement  et  phylogénétiquement ,  ces  productions  doivent 
prendre  place  à  la  base  de  l'échelle  des  tumeurs.  Si  donc  la 
définition  de  MM.  Cornil  et  Ranvieb  est  la  juste  expression  des 
laits  pour  tout  ce  qui  concerne  les  tumeurs  au  sens  le  plus  large 
du  mot,  sens  dans  lequel  ces  auteurs  mêmes  ont  voulu  la 
comprendre,  elle  ne  doit  pas  rire  envisagée  d'une  façon  trop 
absolue  et  écarter  de  l'étude  générale  des  tumeurs  les  formes 
les  plus  simples  et  les  plus  favorables,  par  conséquent,  à  la 
détermination  du  mécanisme  de  leur  formation.  L'incertitude 
provient  ici  non  de  la  définition,  mais  de  la  continuité  de  la 
manifestation  pathologique  qui  ne  laisse  pas  de  bialus  en  lie 
ses  formes  d'aberration  néoplasique. 

L'histoire  complète  de  la  définition  des  tumeurs  n'esl 
d'ailleurs  pas  nécessaire  ici  au  point  de  vue  qui  nous  occupe; 
elle  se  trouve,  avec  ses  fluctuations  et  ses  progrès,  dans  les 
ouvrages  spéciaux  sur  la  matière;  l'on  sait  que,  sous  ce  nom. 
les  anciens  coin  prirent  d'abord  les  productions  morbides  les 
plus  diverses,  depuis  l'érysipèle  jusqu'au  cancer,  eh  passant  par 
les  ariévrysmes,  le  furoncle,  etc.,  puis  que,  sous  l'impulsion 
de  i'anatomie  d'abord,  de  l'histologie  pathologique  plus  tard, 
la  signification  donnée  à  ce  mot  s'est  restreinte  de  plus 
en  plus,  pour  aboutir  finalement  à  quelques  formules  plus 
rigoureuses. 

Nous  venons  de  voir  que  la  définition  de  MM.  Cornil  e1 
Ranvieb  ne  préjuge  en  rien  de  la  nature  et  do  l'origine  des 
néoplasmes.  ICI  le  est  suffisamment  com  préhensi  ve  pour  admettre 
toutes  les  néoformations  tissulaires  pathologiques  de  nature 
ident  ique,  et  assez  étroite  pour  écarter  les  accumulai  ions  tempo- 
raires de  cellules  migratrices  qui,  sous  l'influence  de  causes 
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irritatives,  le  plus  souvent  parasitaires,  déterminent  des  défor- 
mations locales  susceptibles  d'eu  imposer  parfois  pour  de 
véritables  néoplasmes. 

Parmi  les  autres  définitions  proposées  —  nous  ne  parlons, 
bien  entendu,  que  de  celles  qui  ont  pour  hase  l'histologie 
pathologique —  les  unes,  connue  celles  de  Billroth  et  Wim- 
vvarter  i  ,  sont  des  définitions  négatives;  les  autres,  connue 
celles  de  Verneuil  et  Kik.uisson  (2),  de  Bard  (3),  etc.,  sont 
l'expression  d'opinions  personnelles,  peut-être  justes,  niais  à 
coup  sur  hypothétiques  encore  et  par  conséquent  discutables. 

Plusieurs  auteurs,  enfin,  renonçant  à  formuler  une  définition 
abrégée  des  tumeurs,  se  bornent  à  une  énumération  plus  ou 
moins  complète  de  leurs  caractères  Ziegler). 

Peu  nous  importe  d'ailleurs,  car  on  ne  définit  bien  qu'un 
objet  que  l'on  connaît  parfaitement.  Tel  n'est  pas  le  cas  de  celui 
qui  nous  occupe,  et  nous  nous  en  tiendrons  simplement,  pour 
l'instant,  à  la  définition  de  l'ouvrage  classique  de  MM.  Cornil 
et  Ranvier. 

Si  l'on  veut  bien  admet  Ire  avec  nous  la  double  notion  que  : 
i°  les  tumeurs  dérivent  toujours  d'un  tissu  normal  dont  elles 
ne  sont  qu'une  déviation  pathologique;  i°  qu'elles  ne  repré- 
sentent que  des  manifestations,  à  des  degrés  croissants,  d'un 
processus  pathologique   unique,   l'on   en  conciliera  logique- 


(1)  Billroth  et  WiniwARTER.  Traité  de  pathologie  générale.  Les  tumeurs  sont  îles 
«  formations  nouvelles  <|iii  reconnaissenl  d'autres  causes  que  la  néoplasie  inflammatoire 
el  prennent  an  accroissement,  qui,  en  général,  n'aboutit  pas  à  une  fin  typique,  mais  qui  se 
prolonge  pour  ainsi  dire  à  l'infini;  en  outre  les  tumeurs  sont  composées  ordinairement 
d'un  tissu  qui  possède  une  organisation  supérieure  à  celle  de  la  néoplasie  inflam- 
matoire ». 

(2)  Verneuil  et  Kirmisson.  Revue  de  chirurgie,  1884,  p.  7GO.  Elude  critique  sur 
quelques  points  de  l'histoire  des  néoplasmes,  et  article  Tumeurs  par  Kirmisson  dans 
le  Dictionnaire  Deciiambre. 

«  Le  néoplasme  esl  un  organe  accidentel,  définitif,  superflu  et  nuisible,  constitué  par 
I  h\  pergenèse  d'éléments  anatomiques  et  de  tissus  altérés  morphologiquement  el  chimi- 
quement sans  doute,  siège  d'une  nutrition  pervertie  et  désordonnée,  enfin  manifestation 
locale  d'une  diothèse  particulière  dérivant  de  lu  diathèse  arthritique  ». 

('$}  Bard.  Archives  de  physiologie,  i88:5,i:>.  265.  Analomic  pathologique  générale  des 
tumeurs. 

«  Toute  tumeur  est  une  masse  de  nouvelle  formation  plus  ou  moins  bien  circonscrite, 
née  sous  l'influence  d'une  anomalie  spéciale  du  développement  emhryngénique  des 
tissas,  constituée  par  l'hyperplasie  ordinairemenl  durable  des  éléments  anatomiques 
normaux  qui  évoluent  d'ailleurs  dans  leur  direction  atavique  primitive,  niais  s'arrêtent 
à  des  étapes  diverses  de  leur  évolution  physiologique. 
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ment,  d'une  part,  que  la  classification  La  plus  rationnelle  des 
néoplasmes  sera  celle  qui  suivra  parallèlement  celle  des 
tissus  normaux  correspondants,  et  que,  d'autre  part,  la  notion 
spécifique  des  tumeurs  perd  entièrement  son  importance. 

Le  tableau  ci-dessous  montre  bien  le  rapport  qui  existe 
entre  les  tissus  normaux  el  leurs  dérivés  pathologiques. 


TISSU  NOIt.MAI.. 

/  Embryonnaire  ) 

 S 


Groupe  conjonctif. 


Groupe  épithélial. 


Groupe  musculaire. 
Groupe  nerveux.  .  . 


i  Conjonctif. 
\  Endothélial. 

/ 


TISSU  NEOI'I.ASIQUE. 

Sarcomes. 


  Endothéliomes. 

Cartilagineux   Enchondromcs. 

Osseux   Osléomes. 

Eburnéen   Odontomes. 


Epithélial  de  revêtement. 


Epithélial  glandulaire.  . 


Papillomes. 
^  Épithéliomes  dermiques. 
(  Carcinomes  dermiques. 

Adéni  s . 

^  Épithéliomes  glandulaires. 
(  Carcinomes  glandulaires. 


(  Musculaire  strié   Rhabdomyomes. 

I  Musculaire  lisse   Leiomyomes. 

Nerveux   Névromcs. 


Cette  classification  généralement  admise  aujourd'hui  n'est, 
bien  entendu,  présentée  ici  que  sous  une  forme  résumée  (i).  Cer- 
tains auteurs  en  poussent  le  principe  jusqu'à  ses  ext  renies  limites 
et  veulent  qu'à  chaque  variété  cellulaire  corresponde  une  variété 
pathologique  spéciale.  Pour  M.  Hum,  par  exemple,  une  tumeur 
de  la  glande  parotide,  du  type  carcinome,  je  suppose,  n'a  pas  les 
caractères  d'une  tumeur  de  La  glande  mammaire  du  type  corres- 
pondant. En  principe,  l'affirmation  est  juste,  mais  elle  devient 


(i)  Pour  être  complète,  une  classification  des  tumeurs  basée  sur  le  principe  du  paral- 
lélisme des  tissus  normaux  et  pathologiques  doit  comprendre  non  seulement  les  tissus 
élémentaires,  mais  encore  leurs  dérivés.  C'est  ainsi  cpie  nous  aurions  les  myélomes 
(tumeurs  participant  des  caractères  de  la  moelle  des  os),  les  lipomes,  les  déciduomes,  etc. 
Mais  il  n'entre  pas  dans  le  cadre  de  ce  travail  d'établir  une  classification  complète  des 
néoplasmes,  et  celle  que  nous  donnons  ici  n'n  pour  but  que  d'en  présente!  le  schéma 
général. 
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d'autant  plus  difficile  à  établir  que  le  type  de  la  tumeur  s'écarte 
davantage  de  la  normale;  nous  ne  pouvons  cependant  ne  point 
L'admettre,  car  elle  est  la  conséquence  logique  de  la  deuxième 
notion  sur  laquelle  il  nous  reste  à  revenir,  celle  de  la  continuité 
morphologique  des  néoplasmes. 

Du  moment  que  l'on  considère  comme  fondée  l'opinion  que 
chaque  groupe  néoplasique  se  rattache  par  des  liens  insensibles 


:':  o ... 


-■»  i*iS£-i~ 


FlG.  I. 

Adénome  typique  de  la  glande  mammaire  (n°  33  CL)  dans  lequel  la  constitution 
en  ncinis  et  en  lobules  se  trouve  encore  conservée.  Gross.  16/1. 


au  tissu  normal  d'où  il  dérive,  l'on  doit,  en  effet,  présupposer 
—  et  l'examen  histologique  le  prouve  —  que  les  premières 
modifications  pathologiques  de  ce  tissu  doivent  en  reproduire 
et  en  conserver  la  majeure  partie  des  caractères. 

Il  s'en  faut  de  beaucoup  que  tous  les  auteurs  soient  d'accord 
sur  celle  idée  fondamentale  de  la  continuité,  et  si  l'on  se  reporte 
aux  traités  classiques  les  plus  répandus,  on  la  trouve  si  faible- 
ment indiquée,  si  obscurcie  dans  le  lacis  d'une  classification 
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mal  en  harmonie  avec  elle,  que  si  le  lecteur  La  pressent  il  n'en 
constate  ni  Futilité,  ni  la  raison,  d'être.  Pour  ne  pas  sortir  du 
sujet  (|iie  nous  avons  à  traiter  ici,  éludions,  en  essayant  de  les 
relier  entre  elles,  les  tumeurs  qui  portent  les  noms  d'adénome, 
de  papillome,  d'épithéliome,  de  carcinome,  cle.  Il  semble, 
d'après  les  auteurs,  que  ces  tumeurs  soient  autant  de  formes 
nettement  tranchées  et  sans  autre  lien  qu'une  ressemblance 
morphologique  plus  ou  moins  accentuée,  permettant  de  les 
réunir  dans  le  cadre  d'une  classification  artificielle  créée  pour 
la  commodité  du  lecteur.  Malheureusement,  nous  sentons 
aussi  que  cette  notion  de  spécificité  absolue'  des  tumeurs  — 
dans  le  sens  restreint  du  mot  —  pour  si  commode  qu'elle 
puisse  être,  est  fausse  et  nuisible.  Elle  est  fausse,  parte  qu'elle 
ne  correspond  pas  réellement  à  l'expression  des  faits,  ni  aux 
rapports  qui  les  unissent;  elle  est  nuisible,  parce  qu'elle  voue 
l'esprit  de  l'observateur  non  prévenu  à  l'incertitude  et  à  l'indé- 
cision toutes  les  fois  qu'au  lieu  de  tomber  sur  une  desjformes 
qu'on  lui  a  présentées  comme  types,  il  rencontre  un  terme  de 
transition,  de  passage  d'un  type  à  un  autre. 

Il  est  donc  beaucoup  plus  rationnel,  et  je  dirais  même  beau- 
coup plus  simple,  d'étudier  les  lois  mômes  cle  la  gradation  des 
tumeurs,  puisque  la  connaissance  de  ces  lois  donne  la  clef  de 
leur  constitution,  et  il  suffit  pour  cela,  parlant  de  l'élude  des 
éléments  normaux  d'où  dérivent  les  néoplasmes,  de  suivre  pas 
à  pas  leurs  altérations  progressives  pour  acquérir  une  idée 
nette  de  toutes  les  tumeurs  résultant  de  cette  altération. 

Pour  mieux  préciser  ma  pensée,  je  demande  à  l'appuyer  d'un 
exemple. 

Prenons  donc  un  lissu  glandulaire  normal  cl  suivons-le 
dans  les  modifications  pathologiques  qui  vont  le  transformer 
soil  en  une  tumeur  bénigne,  soil  au  contraire  en  un  cancer 
grave,  en  un  carcinome.  La  glande  mammaire  nous  fournit 
pour  cela  un  champ  d'observations  très  fécond. 

Cette  glande  esï  fréquemment  le  siège  de  tumeurs  épithé- 
liales  variées  qui  dérivent  toutes  d'un  élémenl  identique,  la 
cellule  glandulaire  ou  cellule  de  l'épitllélium  glandulaire.  Elles 
ont  huiles  pour  caractère  commun  d'être  constituées  par  un 
stroma  conjonctif  plus  ou  moins  abondant  au  sein  duquel  se 
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trouvenl  à  des  degrés  variables  d'altération,  de  si  i  ncline  e1 
d'agencement,  les  cellules  de  l'épithélium  glandulaire.  Eh 
bien,  si  se  bornant  à  faire  une  description  dos  tumeurs  du  sein 
Ton  expose  les  caractères  de  l'adénome,  ceux  du  carcinome  el 
cïe  quelques  autres  types  plus  ou  moins  aberrants,  Ton  ne 
saisira  qu'au  prix  d'up  certain  effort  de  pensée  les  transitions 
qui  existent  entre  l'acinus  glandulaire  normal  et  l'alvéole 
carcinomateux.  .Mais  suivons  au  contraire  une  marche  plus 
rationnelle.    Étudions    d'abord    l'acinus    glandulaire;  nous 


■Jim''  /Jvf-*; 


m 


Coupe  transversale  de  trois  euls-de-sac  glandulaires  de  la  tumeur  précédente 
\ur  à  un  plus  forl  grossissemcul  a5o/i. 


conslalons  qu'il  esl  formé  d'une  niasse  de  lobules  creux  munis 
de  canaux  excréteurs  dont  l'assemblage  constitue  une  glande 
en  grappe  tapissée  intérieurement  de  cellules  épithéliales 
cubiques,  régulières  el  régulièrement  agencées.  Telle  en  est 
la  forme  normale. 

En  un  poinl  déterminé  de  la  mamelle,  sous  l'influence  d'une 
cause  encore  inconnue,  un  ou  plusieurs  lobules  glandulaires 
subissent  une  hypertrophie  à  la  suite  de  laquelle  leur  volume 
s'accroît  et  leur  nombre  augmente  considérablement  sans 
que  la  structure  de  leur  ôpithélium  se  modifie.  Nous  nous 
trouvons  en  présence  de  la  forme  de  tumeur  la  plus  simple, 
tic  L'adénome  {fig.  i).  Cet  adénome  peut  présenter  des  varialions 
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de  structure  dues  soit  à  la  prolifération  exagérée  du  tissu 
conjonetif  interlolmlaire,  soit  à  la  dilatation  exagérée  des 
cavités  glandulaires  (kystadénome);  mais,  remarquons-le  bien, 
répithélium  de  revètemenl  demeure  normal  (fig.  ■>  el  les  canaux 
excréteurs  le  demeurenl  également. 

Faisons  un  pas  en  avant  et  examinons  le  cas  où  l'hyper- 
trophie, glandulaire  se  complique  déjà  d'hyperplasie  glandu- 
laire, c'est-à-dire  de  prolifération  épithéliale  exagérée,  nous 
nous  trouvons  alors  en  présence  de  ce  que  l'on  est  convenu 
d'appeler,  un  peu  improprement  dans  ce  cas,  L' épithéliome  à 
cellules  cylindriques  (i)  dans  lequel  la  couche  cellulaire  de 
revêtement  des  glandes,  de  primitivement  simple  qu'elle  était 
normalement,  est  constituée  par  plusieurs  rangées  super- 
posées de  cellules  plus  ou  moins  modifiées.  L'on  conçoit 
aisément  qu'entre  la  forme  adénome  et  la  forme  épithéliome 
il  peut  exister  toutes  les  transitions.  L'on  conçoit  aussi  que 
les  mêmes  variations  de  structure  peuvent  se  trouver  dans  les 
deux  cas;  que  l'on  peut  avoir  des  épithéliomes  glandulaires  à 
stroma  plus  ou  moins  dense  aussi  bien  que  des  épithéliomes 
kystiques  de  môme  origine  (kystépithéliomes). 

Poussons  encore  un  peu  notre  investigation.  Les  cellules 
de  répithélium  glandulaire  des  acinis  prolifèrent  irrégulière- 
ment ;  elles  ne  tapissent  plus  leurs  parois,  mais  envahissent 
leur  cavité  et  font  même  irruption  au  dehors  dans  le  stroma. 
Nous  nous  trouvons  en  présence  du  dernier  terme  de  la 
néoplasie  glandulaire,  du  carcinome.  Comme  pour  les  tu  meurs 
précédentes,  le  carcinome  présente  des  variétés  do  structure 
dues  à  la  prédominance  plus  ou  moins  grande  du  stroma 
conjonetif  (squirrhe,  carcinome  encéphaloïde,  etc.). 

Par  conséquent,  adénome,  épithéliome,  carcinome  du  sein 
ne  sont  que  des  expressions  destinées  à  représenter  les 
phases  d'une  évolution  pathologique  spéciale,  identique  de  la 


(i)  Ainsi  que  je  l'exposerai  plus  loin,  les  termes  d'épithéliomc  cl  de  carcinome,  sou- 
vent confondus  comme  synonymes  de  tumeur  épithéliale  maligne  et  employés  indiffé- 
remment l'un  pour  l'autre,  selon  la  terminologie  adoptée  par  les  auteurs,  doivent  recevoir 
une  acception  histologiquc  parfaitement  distincte  et  correspondant  niénic  «Uniquement 
à  des  entités  morphologiques  différentes. 
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glande  mammaire.  Cette  évolution  pathologique  pouvant 
s'arrêter  à  un  point  quelconque  de  son  cycle  pour  continuer 
sous  une  forme  désormais  constante  ou  pouvant,  au  contraire, 
atteindre  brusquement  sa  phase  ultime  et  la  reproduire  aussi 
constamment. 

J'ai  cité,  comme  exemple  d'une  évolution  pathologique 
glandulaire,  celle  de  la  mamelle  ;  j'aurais  pu  choisir  toutes 


Fie.  3. 

Epithéliome  glandulaire  du  sein  (n°  184  CL)  montrant  des  acinis  hypertrophiés 
et  hyperplasiés  :  a,  résidus  épithéliaux  tombés  dans  la  lumière  glandulaire;  b,  couche 
cellulaire  d'un  acinus  ;  c,  stroma  ;  d,  cavité  dépourvue  d'épithélium  et  n'ayant  au 
centre  qu'un  amas  résiduel;  e,  cavité  glandulaire  vide.  Gross.  20/1. 

autres  glandes  de  l'économie;  celles  de  l'utérus,  de  l'estomac, 
de  l'intestin  ou  de  la  peau.  Dans  toutes,  le  processus  est  inva- 
riablement identique,  quant  au  fond,  il  ne  varie  que  très  peu 
quant  à  la  forme. 

.Mais  nos  efforts  ne  doivent  pas  seulement  se  borner  à 
prouver  la  descendance  des  tumeurs  d'une  commune  origine 
et  à  tirer  de  cette  descendance  des  lois  qui  nous  permettent 
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ensuite  d'en  dresser  une  classification  naturelle.  Un  examen 
comparatif  d'un  nombre  suffisant  de  formes  uéo j>lasi<| u es 
permettrait  à  coup  sûr  d'atteindre  ce  but,  mais  ne  fournirait  en 
somme  qu'une  échelle  morphologique  dont  les  échelons  se 
trouveraient  néanmoins  plus  ou  moins  séparés  et  distincts  les 
uns  des  autres.  Nous  devons  pousser  plus  loin  nos  investiga- 
tions et  tâcher  de  découvrir  en  vertu  de  quel  mécanisme 
évolutif  un  lissu  normal  peut,  en  passant  par  tant  de  formes 
diverses,  aboutir  à  la  transformation  pathologique  ultime  où 
vont  disparaître  ou  du  moins  s'atténuer  fortement  tous  ses 
caractères  primitifs.  L'étude  attentive  des  éléments  constitutifs 
des  tissus  normaux  et  pathologiques  va  nous  permettre  de 
résoudre  ce  problème,  et  nous  arriverons  de  la  sorte  non  plus 
seulement  à  établir  la  relation  morphologique  des  néoplasmes, 
mais  aussi  et  surtout  à  en  concevoir  le  développement 
ontogénétique. 

De  même  que  Ton  ne  peut  poursuivre  le  développement 
d'un  animal  pluricellulaire  qu'en  le  prenant  à  son  stade  initial, 
c'est-à-dire  au  stade  œuf,  de  même  aussi  ne  pouvons-nous  faire 
autrement  que  d'envisager  d'abord  l'élément  initial  du  tissu 
dont  nous  voulons  saisir  l'évolution,  c'est-à-dire  la  cellule 
tissulaire  normale,  ses  modifications  pathologiques  et  avant  tout 
ses  formes  de  multiplication;  tel  sera  le  point  de  départ  des 
observations  grâce  auxquelles  nous  aurons  la  base  solide  qui 
nous  sera  nécessaire  pour  éclairer  nos  démonstrations  et  pour 
appuyer  nos  déductions. 

Si  j'ai  dù,  au  début  de  cette  élude,  me  livrer  à  quelques  consi- 
dérations générales  sur  les  tumeurs,  c'est  uniquemenl  afin 
d'établir  les  principes  communs  à  ce  genre  d'affections, 
principes  sur  lesquels  j'aurai  à  revenir  plus  tard,  mais  dont  la 
démonstration  portant  sur  les  néoplasies  épithéliales  ne  visera 
évidemment  qu'elles  seules,  tout  en  pouvant  parfois  s'appliquer 
aux  autres.  Telle  est,  par  exemple,  la  notion  de  la  continuité 
morphologique  que  je  crois  commune  à  toutes  les  tumeurs 
indistinctement  et  que  je  vais  m'attacher  à  poursuivre  dans 
l'ensemble  des  tumeurs  épithéliales.  D'autres  observations  au 
contraire,  celles  qui  auront  trait  notamment  au  mécanisme  de 
la  prolifération,  sont  propres  aux  tissus  épilhéliaux   et  ne 
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pourraienl  sans  erreur  être  invoquées  pour  expliquer  le  méca- 
nisme de  la  formation  des  tumeurs  conjonctives. 

(les  (|iu'l(|ii('s  restrictions  étant  laites,  je  vais  maintenant, 
dans  1rs  chapitres  qui  suivront,  aborder  successivement  les 


FlG.  n. 

Carcinome  de  la  glande  mammaire  (n°  1 7 ">  CL).  La  topographie  glandulaire  a 
disparu  et  la  tumeur  se  trouve  entièrement  constituée  par  des  travées  épithélialcs 
pleines  et  plongées  dans  un  stromn  conjonctif.  Gross.  100/1. 


divers  points  que  soulève  l'histoire  biologique  des  tumeurs 
épithéliales,  et  je  commencerai  par  indiquer  sommairement 
les  procédés  techniques  dont  j'ai  fait  usage  au  cours  de  ce 
travail. 


CHAPITRE  II 


Technique  et  matériaux  d'étude. 

Précautions  particulières  nécessaires  pour  recueillir  les  pièces.  —  Fixation  ; 
choix  du  réactif  fixateur  selon  la  nature  des  matériaux.  —  Orientation  des 
fragments.  —  Conservation  des  pièces  en  collection.  —  Inclusions.  —  Choix 
du  réactif  colorant.  —  Montages  dans  le  baume,  clans  la  glycérine.  —  Objec- 
tions faites  aux  méthodes  techniques  en  général.  —  Catalogne  du  matériel 
utilisé  dans  le  cours  de  ces  recherches. 

Les  procédés  d'investigation  de  l'histologie  pathologique  ne 
s'écartent  pas  beaucoup  de  ceux  employés  pour  l'histologie  nor- 
male et  ne  sauraientpar  conséquent  faire  ici  l'objet  d'un  chapitre 
spécial.  Toutefois,  j'ai  eu  fréquemment  dans  le  cours  de  nu  s 
recherches  l'occasion  de  faire  des  emprunts  aux  méthodes 
relativement  récentes  d'histologie  comparée,  méthodes  encore 
peu  usitées  en  anatomie  pathologique,  et  j'ai  cru  qu'il  ne  serait 
pas  sans  quelque  utilité  de  les  relater  ici.  De  plus,  certains 
tours  de  main,  acquis  personnellement  ou  conseillés  par  des 
collègues,  m'ont  facilité  grandement  l'emploi  de  procédés  peu 
applicables,  au  début,  à  mon  genre  de  travaux.  Je  les  cite 
également  et  enfin  j'insiste  quelque  peu  sur  la  façon  de  recueil ir 
les  pièces  et  de  les  fixer  en  vue  d'une  bonne  utilisation  et  d'une 
longue  conservation. 

Des  traités  techniques  très  complets  existent  actuellement 
et  seront  consultés  avec  beaucoup  d'avantages  par  ceux  qui 
désireraient  poursuivre  hors  des  sentiers  battus  les  recherches 
spéciales  d'histologie.  Je  ne  saurais  trop  recommander  notam- 
ment la  lecture  de  la  seconde  édition  du  Traité  technique  des 
méthodes  d' Anatomie  microscopique,  de  MM.  Bolles  Lee  h 
Mi  wi  <  (  y  à  ceux  qui,  ayanl  déjà  l'habitude  du  microscope.  son1 
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capables  de  travailler  seuls  el  d'expérimenter  judicieusement 
l'application  à  l'étude  tic  l'histologie  pathologique  des  nou- 
veaux réactifs  préconisés  surtout  en  vue  des  recherches 
d'histologie  comparée  (i). 

Qu'il  me  soil  permis  d'insister  toul  particulièrement  d'abord 
sur  la  manière  don1  les  pièces  d'étude  doivent  être  prélevées. 
La  meilleure  condition  esl  de  les  avoir  aussi  fraîches  que 
possible  et  encore  chaudes;  on  sera  certain  de  celle  façon 
d'éviter  des  causes  d'erreur  ou  tout  au  moins  de  pouvoir,  après 
une  fixation  convenable,  en  pousser  l'étude  cytologique  aussi  loin 
que  cela  sera  nécessaire.  Mais  ce  serait  une  erreur  de  croire 
que,  seules,  les  pièces  ainsi  recueillies  peuvent  être  utilisées. 
En  réalité,  même  f>4  heures  après  la  mort,  la  plupart  des  tissus 
laissent  discerner  leurs  groupements  cellulaires  aussi  nettement 
qu'à  l'état  frais,  el  dans  la  plupart  des  cas  ces  lissus  suffisent 
pour  l'étude  histologique  des  tumeurs,  voire  même  pour  la 
détermination  de  leurs  caractères  cytodiérétiques.  Par  consé- 
quent, en  règle  générale,  comme  qui  peut  le  plus  peut  le  moins, 
il  faut  s'efforcer  d'obtenir  les  lissus  vivants,  Ton  doit  même 
pour  l'étude  cytologique,  c'est-à-dire  la  constitution  intime  delà 
cellule,  les  détails  de  sa  multiplication,  etc.,  rechercher  ces 
tissus,  mais  il  faut  ne  pas  négliger  non  plus  les  pièces 
d'autopsies  et  se  contenter  de  leur  demander  les  indications 
qu'elles  peuvent  fournir. 

Quelques  mots  encore  sur  le  choix  du  réactif  fixateur  suivant 
la  provenance  des  pièces.  Quand  le  tissu  esl  vivant  et  (pie  ses 
cellules  sont  encore  intactes,  tous  les  réactifs  fixateurs  peuvent 
être  mis  en  œuvre  et  le  meilleur  sera  celui  cpii  tuera  la  cellule 
le  plus  rapidement  en  lui  conservant  ses  caractères.  Mais  lors- 
que, au  contraire,  il  s'agit  de  tissu  mort  depuis  longtemps,  le 
réactif  joue  moins  le  rôle  d'un  véritable  fixateur  que  celui  d'un 
coagulant;  son  choix  est  moins  important  et  en  tous  cas 
l'emploi  des  fixateurs  rapides  destinés  à  tuer  la  cellule  vivante 
devient  un  non-sens.  La  conclusion  de  tout  ceci,  c'est  qu'il 
faut  réserver  les   méthodes  de  fixation  délicates   par  petits 


(i)  Voy.  aussi  :  Fabre-Domehgue.  Premiers  principes  du  Microscope  et  tic  la  technique 
microscopique  (Assclin  et  Houzcnu.  Paris,  1889). 
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fragments  aux  tumeurs  vivantes  et  se  contenter  des  procé- 
dés plus  simples  pour  les  tumeurs  datant  de  24  heures  ou 
davantage. 

L'orientation  des  fragments  est  chose  très  importante  ;  si  la 
tumeur  ne  dépasse  pas  le  volume  total  d'une  petite  noix,  le 
mieux  esl  de  procéder  méthodiquement  comme  suit.  A.vec  un 
bon  rasoir,  on  la  partage  d'abord  en  deux  par  une  coupe  perpen- 
diculairè  à  sa  surface  et  passant  par  son  plus  grand  axe: 
saisissant  ensuite  une  des  moitiés  ainsi  obtenue,  on  débite  une 
série  de  tranches  parallèles  au  premier  plan  de  section  el 
épaisses  de  2  à  5  millimètres,  Les  tranches  les  plus  épaisses 
sont  immédiatement  plongées  dans  l'alcool  absolu  ou  dans  les 
liquides  de  Perenyi,  de  GlLSON  ou  de  Zencker;  elles  sont  desti- 
nées à  l'inclusion  au  collodion  et  fourniront  des  coupes  totales 
très  instructives  de  la  tumeur.  Les  tranches  les  plus  minces 
(2  millimètres)  sont  fixées  dans  la  liqueur  de  Flemming  ou  de 
Zencker,  soit  entières,  soit  après  avoir  été  sectionnées  en 
fragments  plus  petits.  Elles  peuvent  être  incluses  dans  la 
paraffine  et  serviront  surtout  aux  recherches  les  plus  fines  avec 
les  plus  forts  grossissements.  Il  y  a  toujours  intérêt  à  pouvoir 
s'orienter  même  sur  les  petits  fragments  partiels.  L'on  y  arrive 
assez  aisément  en  leur  donnant  une  forme  convenue  d'avance 
et  constante,  en  taillant,  par  exemple,  des  pyramides  quadran- 
gulaires  dont  la  base  correspond  toujours  à  la  partie  externe 
de  la  tumeur. 

Si  la  tumeur  est  trop  grosse  pour  fournir  des  coupes  totales, 
le  mieux  est  de  la  couper  comme  précédemment  par  sou  milieu, 
de  prendre  un  croquis  rapide  de  la  surface  de  section  en 
notant  les  foyers  de  ramollissement,  les  cavités  kystiques,  etc., 
susceptibles  de  s'y  présenter.  On  prélève  ensuite  des  fragments 
aux  endroits  que  l'on  juge  intéressants  et  l'on  note  sur  le 
croquis  les  points  qui  y  correspondent.  Il  est  toujours  bon  de 
recueillir,  lorsque  le  volume  de  la  pièce  Le  permet,  cinq  ou 
six  grands  fragments  au  moins  dans  l'alcool  et  autant  dans  le 
Flemming,  puis  de  conserver  une  des  moitiés  de  la  tumeur  dans 
l'alcool  à  90  degrés.  Ces  précautions  sont  indispensables  : 
[°  parce  qu'<  !  sait  jamais  si  l'on  ne  se  trouve  pas  en  présence 

d'un  cas  exceptionnellement  intéressant  ;  ■>"  parce  que  bon  doit 
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toujours  s'efforcer  d'avoir  une  collection  de  pièces  bien  conser- 
vées en  vue  d'études  comparatives  ultérieures. 

Toute  pièce  recueillie  esf  inscrite  sur  un  cahier  spécial  en 
regard  d'un  numéro  d'ordre,  avec  ions  les  détails  y  relatifs.  Le 
ou  1rs  bocaux  contenant  ladite  pièce  reçoivent  intérieurément 
le  même  numéro  d'ordre  inscrit  au  crayon  mine  de  plomb  sur 
un  petil  carre  de  papier  d'un  centimètre  de  côté.  L'expérience 
enseigne  bientôt  (pie  ce  procédé  vaut  mieux  que  celui  qui 
consiste  à  coller  seulement  des  étiquettes  à  l'extérieur  des 
flacons.  Même  dans  ce  dernier  cas,  il  vaul  mieux  conserver  les 
petits  carres  de  papier  intérieurs  avec  le  numéro  d'ordre,  car 
l'étiquette  extérieure  tombe  ou  s'altère  fréquemment  et  la 
pièce1  se  trouve  ainsi  perdue. 

Dans  toutes  les  manipulations,  quelles  qu'elles  soient,  toute 
pièce  doit  toujours  être  accompagnée1  d'un  petit  carré  de  papier 
portant  son  numéro. 

Il  faut  avoir  bien  soin  de  ne  pas  malaxer  les  pièces  ni  les 
frotter  avec  les  doigts  au  moment  où  on  les  recueille  ;  de  même 
on  ne  doit  effectuer  les  sections  qu'avec  un  rasoir  bien  affilé  et 
sur  une  lame  de  liège  fin. 

Pour  fixer  les  tumeurs  épithéliales,  je  me  sers  concur- 
remment d'alcool  absolu  et  à  900,  de  liqueur  de  Perenyi  (i),  de 
liquide  de  Gilson  (2),  de  Zencker  (3),  et  enfin  de  liqueur  de 
Flemmixg  (4). 

Dans  l'alcool,  les  pièces  peuvent  séjourner  indéfiniment  si 


(1)        Acide  chromique  à  0,5  p.  100   3 

Acide  nitrique  à  10  p.  100   4 

Alcool   3 

(■a)        Solution  saturée  de  sublimé   3i 

Acide  acétique  i5  p.  8.Ï  d'eau   3 

Acide  nitrique   3 

Alcool  à  Go"   io 

Eau   53 

('i)        Bichromate  de  potasse   a 

Sulfate  de  soude   i 

Bichlorurc  de  mercure   fî 

Eau   ioo 

(ajouter  au  moment  de  l'emploi  :>  gr.  d'acide  acétique  p.  100) 

('()       Acide  chromique  à  i  p.  ioo   r5 

Acide  osmique  à  a  p.  ioo   't 

Acide  acétique  cristallisablc   i 


I(j 
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leur  volume  ne  dépasse;  pas  le  vingtième  au  plus  du  Liquide  dans 
lequel  elles  baignent  (i). 

Dans  le  Perenyi,  séjour  pendant  i-«4  heures  au  plus,  selon 
la  grosseur  des  pièces  qui  peuvent  sans  inconvénient  offrir  un 
certain  volume.  Remplacement  du  liquide  par  l'alcool  à  700, 
une  ou  deux  luis  renouvelé. 

Dans  la  liqueur  de  Gilson,  même  temps  de  séjour,  puis 
remplacement  par  l'alcool  à  900,  additionné  de  quelques  gouttes 
de  teinture  d'iode.  La  teinte  jaune  paille,  ainsi  produite,  dis- 
parait au  bout  d'un  temps  variable;  on  change  Palcoô]  el  l'on 
ajoute  un  peu  d'iode.  Quand  la  coloration  jaune  persiste,  c'est 
que  tout  le  bichlorure  en  excès  a  passé  à  l'état  d'iodure,  moins 
nuisible  pour  les  pièces. 

Après  l'action  du  Zencker  qui  peut  se  prolonger  plusieurs 
heures  selon  le  volume  des  coupes,  on  lave  longuement  à 
l'eau  courante  et  on  traite  ensuite  par  l'alcool  iodé  à  5o°  puis 
on  porte  dans  l'alcool  à  700  et  à  90°- 

Dans  le  Flemming,  les  pièces,  dont  le  volume  ne  doit  pas 
dépasser  4mm  d'épaisseur  sur  10"""  de  largeur  et  de  longueur, 
séjournent  24  heures.  Lavage  à  l'eau  courante  pendant  trois  ou 
quatre  heures.  Conservation  dans  l'alcool  à  70  ou  à  900. 

Pour  effectuer  les  coupes,  je  pratique  concurremment 
l'inclusion  dans  le  collodion  de  larges  tranches  fixées  par 
l'alcool  ou  le  Perenyi,  et  l'inclusion  dans  la  paraffine  de  petits 
fragments  fixés  au  Flemming.  Sur  le  premier  mode  d'inclusion, 
je  n'ai  rien  de  particulier  à  mentionner,  sinon  que  les  pièces  un 
peu  épaisses  doivent  séjourner  plusieurs  jours  dans  le  collodion 
pour  en  être  uniformément  imprégnées.  L'inclusion  à  la  paraf- 
fine présente  plus  de  difficultés,  car  il  est  parfois  très  difficile 
de  couper  les  tissus  adultes  traités  par  celte  méthode.  Ils  se 
ratatinent  et  deviennent  friables. 

Je  suis  pourtanl  parvenu  à  déterminer  les  conditions  les 


(1)  C'est  là  un  point  très  important  et  qui  est  généralement  négligé  nu  grand  détriment 
des  matériaux  d'étude.  Trop  souvent  l'on  se  contente  d'entasser  dans  un  petit  flacon 
(généralement  un  flacon  à  catgut  (pic  l'on  a  toujours  sous  la  main)  un  morceau  aussi  gros 
que  le  permet  l'ouverture  du  récipient  et  d'y  ajouter  un  peu  d'alcool  sinon  d'eau  de 
Cologne.  Il  en  résulte  une  hydratation  rapide  du  liquide  qui  se  transforme  ainsi  en 
réactif  dissociant. 
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plus  favorables  à  l'application  de   celle  méthode    i  .  Elles 
peuvent  être  ainsi  formulées. 

l'ouï-  inclure  à  la  paraffine,  éviter  de  se  servir  de  pièces 
fixées  à  L'alcool,  prendre  plutôt  celles  fixées  an  Flemming,  au 
Gilson  ou  au  Zencker. 

Déshydrater  le  plus  rapidement  possible  dans  l'alcool  à  900, 
absolu  et  le  xvlol.  Les  pièces  s'altèrent,  surtout  dans  ce  dernier 
tenue  de  leur  déshydratation,  et,  en  général,  il  suffit  de  les 
y  laisser  pendant  un  temps  variant  entre  20  et  60  minutes  pour 
(pie  celle-ci  soit  complète. 

Inclure  aussi  très  promptement  dans  la  paraffine  à  tempé- 
rature aussi  peu  élevée  que  possible.  Une  ou  deux  heures 
suffisent.  Pratiquer  l'inclusion  dans  de  la  paraffine  fraîche  et 
non  dans  celle  qui  a  servi  à  faire  tremper  les  pièces  pour 
chasser  le  xvlol.  Il  y  reste  toujours  des  traces  de  ce  liquide  qui 
suffisent  pour  enlever  à  la  masse  sa  cohésion. 

Les  coupes  sont  pratiquées  au  moyen  d'un  microtôme  quel- 
conque ;  le  modèle  à  glissière  de  Rivet,  perfectionné  par  Thoma, 
convient  le  mieux  pour  le  collodion  ;  celui  de  Dumaige  ou  de 
Minot  est  bon  pour  la  paraffine.  Je  n'ai  pas  à  m'appesantir  ici 
sur  leur  emploi  dont  on  trouve  le  détail  dans  les  ouvrages 
spéciaux. 

Pour  la  coloration  des  coupes,  je  n'insisterai  non  plus  ni 
sur  les  colorations  usitées  ni  sur  les  moyens  de  collage  des 
coupes  sur  lames;  je  me  bornerai  à  dire  que,  pour  les  coupes 
au  collodion,  je  me  sers  du  picrocarmin,  de  l'hématoxyline  de 
Bœhmer  ou  de  Del.vfield  et  du  carmin  au  borax  de  Grenàcher, 
el  n'insisterai  un  peu  plus  longuement  que  sur  les  méthodes 
de  coloration  encore  peu  répandues  que  j'ai  eu  l'occasion 
d'appliquer  aux  coupes  faites  à  la  paraffine,  en  vue  surtout  de 
leur  étude  cytologique. 

La  coloration  par  excellence  de  ces  coupes,  destinées  à 


(1)  Depuis  la  rédaction  «le  ces  lignes  j'ai  élé  amené,  suivant  les  conseils  de  M.  Bohrei., 
à  modifier  légèrement  le  mode  d'inclusion  à  la  paraffine  en  vue  d'obtenir  de  larges 
coupes  di'  li-sns  fixés  ù  l'alcool.  Au  lieu  de  déshydrater  par  le  xylol,  je  fais  passer  la 
pièce  par  les  alcools  graduellement  forts,  pais  dans  des  mélanges  d'alcool  et  «le 
toluène,  de  toluène  par.  H  enfin  de  toluène-paraffine.  Bien  conduite,  celle  méthode  m'a 
permis  d'obtenir  des  coupes  d'ensemble  à  la  paraffine  de  r/i5o*  de  mm.  d'épaisseur  et 
de  plusieurs  centimètres  carrés  de  surface. 
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L'observation  In  plus  approfondie,  est  celle  que  donne  La  safra- 
nine,  d'après  La  méthode  de  surcoloration  imaginée  par  Flemshng 
et  si  heureusement  perfectionnée  par  Hetîneçuy.  Avec  ces  per- 
fectionnements, la  méthode  de  surcojoratton  permel  ;itissi  bien 
L'étude  (In  noyau  que  celle  du  corps  cellulaire;  elle  différencie 
admirablement  les  moindres  détails  de  si  inclure  el  met  en 
relief  de  la  façon  la  plus  neilc  les  dégénérescences  intra  ou 
extra  cellulaires.  Voici  en  quoi  elle  consiste. 

Les  coupes  sont  collées  sur  lame  au  moyen  de  L'albumine, 
passées  au  xylol,  à  l'alcool  absolu,  à  l'alcool  à  900  el  enfin  a  l'eau 
pendant  cinq  minutes.  On  les  passe  ensuite  successivement 
dans  : 

i°  Solution  alcoolique  d'hématoxyline  à  1  p.  100  pendant 
5  minutes  ; 

20  Solution  aqueuse  de  permanganate  de  potasse  à  1  p.  100 
pendant  2  minutes; 
3°  Eau  distillée  ; 

4°  Safranine,  solution  hydroalcoolique  anilinée  pendant 
10  minutes  ou  davantage.  Eviter  pendant  ces  opérations  de 
laisser  dessécher  les  coupes. 

Après  l'action  de  la  safranine,  les  coupes  ont  acquis  une 
teinte  rouge-brun  uniforme  et  sont  à  peu  près  opaques. 

On  lave  alors  rapidement  sous  un  filet  d'alcool  à  90"  pour 
chasser  L'excès  de  safranine,  on  passe  à  l'alcool  absolu  qui  com- 
mence la  décoloration  et  enfin  on  termine  en  posant  sur  chaque 
coupe  une  goutte  d'essence  de  girofle».  Peu  à  peu  la  coupe  se 
dégorge,  les  noyaux  seuls  gardent  leur  coloration  rouge,  tandis 
que  les  corps  cellulaires  prennent  un  joli  ton  brun  clair  très 
favorable  à  l'observation.  Si  la  décoloration  larde  trop  à  se  pro- 
duire, il  suffit  de  chasser  L'essence  par  l'alcool  absolu,  de 
laisser  agir  ce  dernier  un  certain  temps  el  de  remettre  ensuite 
de  L'essence. 

Les  coupes  soigneusement  égouttées  sont  montées  dans  le 
baume  (1). 

(i)Il  arrive  parfois  qu'à  la  suite  d'un  séjour  tfOp  prolongé  de  l'essence  do  girofle  sur 
la  préparation,  celle-ci  se  rouvre  de  cristaux  ovoïdes,  réfringents,  très  gênants  pour 
l'observation.  On  fait  disparaître  facilement  ces  formations  en  lavant  les  coupes  à 
l'éther  sulfurique,  tout  en  prenant  bien  soin  d'en  éviter  la  dessiccation,  passant  ensuite 
nu  xylol  et  montant  dans  le  baume. 
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La  méthode  de  Gra.m,  modifiée  par  Borrel,  donne  aussi 
d'excellents  résultats,  mais  si  elle  peut  marcher  de  pair  avec 
la  précédente,  elle  ne  lui  est  pas  supérieure. 

Toutes  ces  manipulations,  parfois  fort  longues,  son1  gran- 
dement facilitées,  si,  au  lieu  de  verser  les  réactifs  sur  les  lames, 
on  plonge  celles-ci  dans  dos  récipients  appropriés.  M.  Hoiirel 
a  l'ail  construire  dans  ce  but,  par 
M.  CoGIT,  des  batteries  de  tubes  de 
contenance  appropriée  montés  sur  un 
bloc  de  bois  perforé,  (les  tubes  ne 
peuvent  contenir  qu'une  lame  à  la  Ibis 
ou  deux  lames  dos  à  dos;  pour  éviter 
cet  inconvénient,  j'ai  eu  l'idée  de  sus- 
pendre un  certain  nombre  de  celles-ci  à 
un  support  commun  à  peu  près  connue 
les  éléments  d'une  pile  au  bichromate 
fig.  S),  De  la  sorte  les  lames  se  trouvent 
séparées  par  un  espace  de  quelques 
millimètres,  les  coupes  ne  s'abîmenl 
point  par  le  frottement  et  le  réactif 
circule  librement  à  leur  surface. 
M.  CoGiTa  aussi  très  heureusement  réa- 
lisé ce  bouchon  porte-lames  dont  l'em- 
ploi peut  rendre  de  réels  services  toutes 
les  Ibis  (pie  Ton  a  beaucoup  de  prépa- 
rations à  effectuer  en  même  temps  é. 

Ainsi  que  bon  peut  le  voir,  les  coupes  sont  toujours  montées 
dans  le  baume  parce  (pie  ce  milieu  est  bien  supérieur  à  la  glycé- 
rine à  tous  les  points  de  vue.  On  lui  reproche  de  trop  éclaircir 
les  préparations  et  quelques  auteurs  estimenl  qu'il  vaut  mieux  se 
soumettre  à  tous  les  inconvénients  de  la  glycérine,  dont  le 
moindre  est  la  perte  à  plus  ou  moins  longue  échéance  des  pièces 
par  dessiccation,  que  d'en  voir  disparaître  les  lins  détails.  Il  m  a 
semblé  (pie,  par  l'emploi  des  colorations  judicieusement  combi- 
nées et  surtout  dos  fixations  complètes,  l'on  pouvait  toujours 


Vie.  5. 

Tube  contenant  un  bou- 
chon porte-hunes  auquel 
sont  fixées  six  préparations. 


(i)  Fahhe - Domergce.  Bouchon  porte-lames  pour  préparations  microscopiques. 
Annales  de  micrographie,  I.  VI.  iSt)',,  p.  S;. 
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atténuer  ou  même  supprimer  totalement  cet  inconvénient  du 
baume  et  utiliser  ses  autres  qualités. 

Il  Paul  éviter  cependant,  dans  un  cas,  le  montage  au  baume  : 
c'est  lorsqu'il  s'agit  de  préparations,  coupes  ou  dissociations, 
colorées  au  picro-carmin.  Ce  précieux  réactif  ne  conserve  son 
pouvoir  électif  que  par  le  montage  dans  la  glycérine  picro- 
carminée.  Son  emploi,  qu'il  ne  faut  pas  négliger  concurremment 
avec  celui  des  autres  procédés  dans  toutes  les  circonstances 
difficiles,  permet  souvent, "par  comparaison,  d'élucider  rapide- 
ment écriai ncs  questions  douteuses.  Il  m'a  été  très  précieux, 
ainsi  qu'on  le  verra  plus  loin,  pour  l'étude  de  certaines  altéra- 
tions cellulaires  observées  dans  la  tumeur  de  la  lèvre,  n°6o  C.  L. 

Je  ne  puis  terminer  ce  qui  a  trait  à  la  technique  de  coloration 
et  de  moulage  des  coupes  sans  répondre  à  l'objection  qui 
accueille  invariablement  toute  méthode  nouvelle  destinée  à 
mettre  en  évidence  les  détails  de  structure  des  tissus  que  1  on 
étudie.  Cette  objection  peut  se  formuler  ainsi  :  «  La  structure 
que  dévoile  la  technique  n'est  que  le  résultat  des  manœuvres  de 
cette  technique  même,  elle  ne  correspond  point  à  une  réalité 
morphologique  inhérente  au  tissu  ou  du  moins  rien  ne  prouve 
qu'elle  y  corresponde.  » 

En  général,  l'observateur  prudent  est  le  premier  à  se  poser 
la  question  et  à  la  résoudre  presque  d'instinct  par  l'expérimen- 
tation. Il  est  évidemment  des  cas  où  un  accident  de  préparation 
peut  occasionner  l'illusion  et  l'erreur,  mais  celle-ci  ne  tient 
longtemps  ni  devant  la  variation  rationnellement  voulue  des 
procédés  techniques,  ni  devant  l'étude  des  préparations.  Je  dois 
cependant  insister  un  peu  sur  ce  point  pour  relever  certaines 
imputations  erronées  attribuées  à  l'action  de  la  safranine  et  à  sa 
précipitation  en  présence  de  divers  réactifs.  Dans  un  travail 
paru  en  189:5,  M.  Ohlmacher,  en  effet,  étudiant  l'action  de  l'acide 
picrique,  de  l'iode,  de  l'acide  chromique  sur  cette  matière  colo- 
rante, soit  in  vitro,  soil  dans  le  sein  môme  des  tissus,  a  constaté 
qu'elle  se  précipite  en  niasses  ou  en  cristaux  brun  rouge,  par 
suite  de  leur  addition.  Il  a  en  même  temps  vérifié  (pu1  le 
précipité  se  dissout  dans  l'alcool. 

Partant  de  ce  point,  l'auteur  s'est  livré  à  de  nombreuses 
expériences  en  vue  de  reproduire  sur  des  coupes  et  dans  des 
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cellules  la  production  de  précipités  analogues,  puis  il  en  a 
conclu  que  les  résultats  fournis  par  les  méthodes  de  coloration 
combinée  basées  sur  remploi  de  la  sal'ranine  e1  d'un  des  réactifs 
précités  pouvaienl  prêter  à  discussion.  Le  procédé  que  nous 
employons  n'est  poinl  de  ceux-là,  puisque,  après  l'application  de 
la  sal'ranine  sur  les  coupes,  nous  ne  les  soumettons  qu'à  l'action 
des  alcools  cl  du  xylol,  mais  il  n'en  est  pas  de  même  de  ceux  où 
Ton  préconise1,  après  la  sal'ranine,  l'action  de  l'acide  picrique. 
11  nie  semble  puéril  cependant,  même  dans  ce  cas,  de  supposer 
que  l'auteur  n'ait  pas  eu  une  seule  (bis  l'idée  de  suivre  sa 
préparation  sous  le  microscope  et  de  constater  l'état  de  sa 
coloration  entre  l'application  des  deux  réactifs.  De  plus,  les  pré- 
cipités obtenus  par  Ohlmacher  sont  solubles  dans  l'alcool  et  la 
décoloration  des  préparations  à  la  safranine  s'accomplit  à  l'aide 
de  lavages  très  complets  par  ce  réactif.  Pourquoi  celui-ci  ne 
dissoudrait-il  pas  les  précipites  accidentellement  formés  sur  les 
coupes,  comme  il  les  dissout  in  vitro  ?  En  dernier  lieu,  enfin,  il 
est  facile,  s'il  reste  le  moindre  doute,  de  noter  sur  une  prépara- 
tion les  points  où  l'on  soupçonne  la  formation  d'un  précipité,  de 
pousser  la  décoloration  à  fond  et  de  s'assurer  si  à  ce  point 
correspond  une  structure.  Par  conséquent,  si  les  conclusions 
du  travail  de  M.  Qhlmacheb  concordent  pleinement  avec  celles 
que  nous  émettrons  sur  le  peu  de  fondement  de  la  théorie 
coccidienne  du  cancer,  nous  devons  déclarer  tout  d'abord  que 
nos  arguments  seront  tirés  non  des  fautes  de  technique  des 
auteurs,  mais  de  l'insuffisance  des  preuves  qu'ils  apportent  à 
l'appui  de  leur  manière  de  voir. 

L'étude  des  coupes  doit  toujours  être  accompagnée  de  disso- 
ciations des  éléments  fixés  et  colorés,  ci  si  cela  est  possible  de 
l'examen  de  dissociations  à  l'étal  frais.  Ces  opérations  ne  pré- 
sentent aucune  difficulté;  pour  l'élude  des  dissociations  l'on 
fixe  par  les  vapeurs  d'acide  osmique  sur  la  lame  même,  Ton 
couvre  d'une  lamelle  et  l'on  colore  par  l'addition  sur  les  bords 
d'une  goutte  do  vert  de  méthyle  additionné  de  liquide  de  Brun 
ou  de  picro-carmin. 

La  plupart  des  matériaux  d'étude  que  j'ai  eus  à  ma  disposition 
proviennent  du  service  de  clinique  chirurgicale  de  l'hôpital 
Neckcr,  ils  ont  tous  été  recueillis  au  moment  même  (h1  l'opéra- 
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tion  et  fixés  immédiatement  par  une  des  méthodes  énuinérées 
plus  haut. 

J'ai  ou  également  La  bonne  fortune  de  recevoir  de  mon  excel- 
lent ami  .M.  Veillard,  externe  des  hôpitaux,  quelques  pièces 
parfaitement  recueillies  et  des  préparations  exécutées  par  ies 
procédés  que  j'employais  moi-même  et  très  réussies.  Enfin, 
M.  Lyot,  chef  de  clinique  à  Necker,  a  bien  voulu  me  confier  un 
certain  nombre  de  préparations  effectuées  par  lui  d'après  des 
pièces  que  je  n'avais  point  encore  rencontrées  cl  qui  ont  été 
pour  moi  de  précieux  éléments  de  comparaison  et  de  contrôle. 

S'il  ne  m'a  pas  été  toujours  possible  de  réunir  tous  les 
renseignements  dont  j'aurais  voulu  m'entourer,  je  me  suis 
efforcé  du  moins  d'en  recueillir  le  plus  possible.  Je  crois  inutile 
cependant  de  publier  in  extenso  les  observations  relatives  aux 
malades  porteurs  de  tumeurs  que  j'ai  eus  à  étudier  el  je  me 
bornerai  dans  rémunération  qui  va  suivre  à  en  citer  les  points 
les  plus  directement  intéressants. 

Pour  faciliter  les  descriptions  et  éviter  les  redites,  j'ai 
groupé,  autant  que  faire  se  peut,  les  tumeurs  d'après  leur  siè^-e 
et  ai  assigné  à  chacune  un  numéro  d'ordre  qu'il  me  suffira  de 
mention ncr  quand  j'aurai  l'occasion  d'en  parler.  Ce  numéro 
est  celui  de  la  collection  du  laboratoire  de  clinique  chirur- 
gicale (C.  L.)  où  les  pièces  se  trouvent  conservées. 

Tumeurs  de  la  peau. 

Cor  du  petit  doigt  du  pied.  Pris  sur  une  pièce  fraîche  provenant  d'une 
amputation.  Salle  Malgaignc.  Janvier  1892. 

Papillorae  composé  du  cuir  chevelu.  Homme  de  35  ans  environ. 
Malade  du  dehors.  Opér.  du  25  oct.  1892.  Tumeur  datant  de  \  mois, 
arrondie,  large  d'un  centimètre,  épaisse  de  o,5.  N°  179,  C.  L. 

Papillome  développé  à  la  face  interne  d'un  kyste  derraoïde.  Homme  de 
\B  ans.  Opér.  du  28  oct.  1891.  Salle  Malgaignc.  V.  Le  Dentu.  Etudes  de 
clinique  chirurgicale,  1892,  p.  2','i.  N°  2.  G.  I>. 

Papillome  malin  de  la  région  sacrée.  L.  Mélanie,  >(>  ans.  Salle  Lenoir, 
n°  17.  Opérée  le  -±\  déc.  1892.  Il  y  a  quatorze  ans,  la  malade  s'aperçut 
qu'elle  avait  une  petite  tumeur  de  la  grosseur  d'une  noix  environ,  au 
sommet  du  sillon  inlcrfessier.  A  la  suite  d'une  chute,  la  tumeur  s'ulcéra  et 
il  en  sortit  du  pus,  au  dire  de  la  malade.  Depuis  quatorze  mois,  au- 
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dessous  de  la  tumeur  primitive  il  a  paru  une  grosseur  qui  s'esl  ulcérée  el 
qui,  croissant  rapidement,  en  a  nécessité  l'ablation, 

Tumeur  large  de  ro  centimètres,  longue  de  [5  centimètres,  épaisse  de 
')  centimètres,  ovalaire,  constituée  par  des  végétations  rougeâtres  non 
saignantes,  rappelant  l'aspect  des  bourgeons  charnus  de  bonne  nature. 
Vers  son  tiers  inférieur,  elle  présente  une  fente  correspondant  au  sillon 
interfessier  et  dans  laquelle  le  doigt  perçoit  la  sensation  d'une  surface 
osseuse  dénudée,  le  sacrum.  La  tumeur  est  enlevée  au  bistouri.  Pendant 
l'opération,  sous  l'influence  de  la  pression,  l'on  voit  sourdre  un  liquide 
crémeux,  jaunâtre,  analogue  à  du  pus.  L'examen  microscopique  permel 
de  reconnaître  que  ce  pus  n'est  constitué  que  par  des  cellules  épithéliales 
en  suspension  dans  un  liquide  incolore.  A  la  coupe,  la  tumeur  présente 
une  coloration  d'un  gris  rosi''  assez  uniforme.  A  sa  base  se  trouvent  de 
petites  cavités  kystiques,  grosses  comme  une  tète  d'épingle  ou  un  petit 
pois,  et  contenant  une  matière  blanc  jaunâtre,  formée  de  cristaux  de 
eholestérine.  N°  198.  C.  L. 

La  malade  traîna  après  l'opération  jusqu'au  G  octobre  189'}  sans  jamais 
pouvoir  se  débarrasser  des  récidives  focales  qui  survenaient,  el  mourut  à 
cette  date,  10  mois  après  la  première  intervention.  Grâce  à  l'obligeance 
de  M.  Webei»,  alors  externe  du  service,  j'ai  pu  avoir  la  relation  de  sou 
autopsie  et  m'assurer  (pie  la  tumeur  ne  s'était  pas  généralisée.  Seuls  les 
ganglions  lombaires  étaient  hypertrophiés,  l'amollis  et  caséeux.  Bien  que 
le  néoplasme  eut  envahi  la  marge  de  l'anus,  les  parois  du  rectum  lurent 
trouvées  intactes.  La  malade  est  morte,  en  somme,  de  consomption  lente 
et  peut-être  aussi  de  l'infection  occasionnée  par  l'énorme  foyer  suppuré 
qu'elle  portait  depuis  si  longtemps. 

Épilhéliome  de  la  joue.  P.  Augustin,  60  ans.  Opér.  du  1 '2  avril  1 89 1 . 
N°  5cj.  CL. 

Ëpithéliome  de  la  jonc  Homme  de  35  ans.  Opér.  du  <)  avril  1CS92. 
Tumeur  grosse  comme  un  pois,  datant  de  1  mois,  non  ulcérée.  N°  c36.C.L. 

Ëpithéliome  de  la  peau  du  poignet,  consécutif  à  une  brûlure.  Prépa- 
rations du  l)r  Laguesse  provenant  d'un  malade  amputé  à  l'Hôtel-Dieu 
en  i88'3. 

Carcinome  de  la  plante  du  pied  droit.  Célestine  F...,  (\\  ans.  Salle  Le  noir, 
n"  il).  Opér.  du  23  février  1892.  La  tumeur  date  d'un  an.  A  la  suite  d'une 
écorchure  sur  un  durillon  apparut  une  petite  grosseur  du  volume  d'une 
cerise.  Cautérisée  au  nitrate  d'argent  la  tumeur  est  couverte  d'une  eschare 
qui  ne  lai  de  pas  a  tomber.  Traitement  infructueux  au  chlorate  de  potasse. 
Au  moment  de  l'extirpation  la  tumeur  est  saillante,  bien  circonscrite,  du 
volume  d'une  coque  de  noix,  ulcérée,  bourgeonnante.  N°  rai.  G.  L. 

Ëpithéliome  du  sillon  naso-génien.  Homme  de  £0  ans  environ.  Salle 
Malgaigne,  n°  18.  Opér.  du  >  novembre  1892.  Tumeur  grosse  comme  une 
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noisette,  saillante,  non  ulcérée,  niais  adhérente  à  la  peau  qui  présente  à 
son  niveau  une  surface  irrégulière  et  bourgeonnante..  N°  182.  G.  L. 

Epithéliome  glandulaire  de  la  région  temporale*:  Malgaigne.  Opér.  du 
9  décembre  i8y i .  Tumeur  large  de  5  centimètres,  peu  saillante,  ulcérée, 
crouteuse  et  mamelonnée.  Une  autre  petite  tumeur  de  même  nature 
derrière  l'oreille.  N°  191.  C.  L. 

Epithéliome  de  la  joue.  Malgaigne.  Opér.  du  5  avril        .  Nc  Ï6.  C.  L. 

Épithéliome  du  sillon  naso-palpébral. Edouard  F...,  46  a"s-  Malgaigne, 
n°  27.  Opér.  du  ■!.(>  janvier  [892.  Le  malade  dit  présenter  cette  tumeur 
depuis  20  ans.  Elle  est  bosselée,  grosse  comme  un  pois,  peu  adhérente 
aux  parties  profondes.  N°  109.  C.  L. 

Carcinome  de  l'angle  interne  de  l'œil.  Femme  de  4G  ans.  Opér. 
du  14  mars  i8<j3. 

La  pièce  enlevée  comprend  :  une  partie  de  la  peau  et  des  os  du  nez,  le 
globe  oculaire  tout  entier  et  une  partie  de  la  paroi  inférieure  de  l'orbite.. 
L'œil  présente  vers  son  côté  interne  un  commencement  d'altération.  La 
cornée  est  légèrement  entamée  par  la  prolifération  du  néoplasme.  N°  216. 
G.  L. 

Epithéliome  de  la  joue.  Opéré,  le  27  avril  1892,  par  M.  Delbet.  Salle 
Malgaigne,  n°  i3y.  G.  L. 

Epithéliome  sous-oculaire.  Récidive.  Malgaigne,  n°  20.  Opér.  du 
27  octobre  1891. 

Tumeur  grosse  comme  un  œuf  de  pigeon,  non  ulcérée,  laisse  sourdre 
à  la  coupe  une  matière  jaunâtre  épaisse.  N°87.  C.  L. 

Epithéliome  de  la  région  temporale.  Salle  Malgaigne.  Opération 
du  10  décembre  1892. 

Le  malade  présente  deux  tumeurs,  l'une  siégeant  à  1  centimètre  en 
avant  de  l'oreille  droite  et  large  comme  une  pièce  de  1  franc  environ, 
ulcérée,  grisâtre,  faisant  sur  la  peau  une  saillie  de  1  centimètre  environ, 
lobulée.  A  la  coupe  elle  se  montre  composée  d'un  tissu  mou,  grisâtre, 
presque  cncéphalokle.  Certains  de  ses  lobules  sont  creux  et  contiennent  un 
liquide  clair  incolore.  La  deuxième  tumeur  située  un  peu  au-dessous  de  la 
première  est  grosse  comme  une  lentille,  non  ulcérée  et  lait  à  peine  saillie 
à  la  surface  de  la  peau  dont  elle  ne  se  distingue  que  par  une  coloration 
jaunâtre  et  une  légère  induration.  PS0  192.  C.  L. 

Épithéliome  de  la  joue.  Malgaigne,  u"  io.  Opér.  du  26  janvier  1892. 

Tumeur   grosse   comme    une    noisette,    ulcérée,  bon  rgeon  na  ni  c .  A  la 

coupe  elle  présente  un  tissu  grisâtre  mou  creusé  de  cavités  pleines  d'un 
liquide  incolore.  N°  1 08 <  C.  L. 
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Carcinome  du  pavillon  de  l'preille  gauche.  Pièce  recueillie  par 
M.  Veillard,  provenant  d'une  opération  de  M.  le  Dr  Monod  à  Saint: 
Antoine,  le  26  novembre  1891. 

Épithéliome  de  la  cuisse.  Homme  de  3o  ans,  inopérable.  Fragment 
excisé  le  a5  mars  1893.  La  tumeur  primitive  siégeant  sur  la  face  antérieure 
delà  cuisse  gauche,  à  m  centimètres  environ  du  pli  de  l'aine,  présente 
l'aspect  d'une  masse  fougueuse,  aplalie,  de  to  centimètres  de  diamètre  et 
faisant  sur  la  peau  une  saillie  de  3  ou  '(  centimètres.  La  surface  en  est 
rougeâtre,  mamelonnée,  couverte  d'un  pus  infect.  Elle  date  de  14  mois. 
Au  pli  de  1  aine  a  paru  depuis  4  mois  une  tumeur  secondaire  ganglionnaire 
dont  le  volume  égale  celui  d'une  pomme.  A  son  niveau  la  peau  est  rouge, 
enflammée.  Tous  les  ganglions  de  la  région  semblent  plus  ou  moins 
indurés.  N°  222.  G.  L. 

Tumeurs  de  la  muqueuse  bucco-pharyngienne,  du  larynx. 

Carcinome  de  la  langue.  Salle  Malgaigne.  Homme  de  40  ans  environ. 
Opér.  du  23  décembre  1892. 

I  uraeur  mal  limitée;  on  constate  seulement  une  induration  de  toute 
la  portion  antérieure  de  la  langue  et  sur  le  dos  de  celle-ci  un  sillon  longi- 
tudinal ulcéré.  Cette  forme  se  rapproche  beaucoup  de  celle  figurée  par 
M.  Lancejieaux.  Atlas  cVanatomie  pathologique,  pl.  3,  fig.  6.  N°  197.  C.  L. 

Carcinome  de  la  langue  et  du  plancher  de  la  bouche.  Salle  Malgaigne, 
n°  5o.  Homme  de  G5  ans. 

Aucune  partie  de  la  tumeur  n'est  ulcérée.  Sans  délimitation  bien  nette, 
1  induration  s'étend  sur  toute  la  région  antérieure  de  la  langue  et  le 
plancher  de  la  bouche.  Le  maxillaire  inférieur  est  envahi.  Résection  de 
toute  la  région  mentonnière.  N°  193.  C.  L. 

Carcinome  de  la  langue.  Auguste  C,  69  ans.  Salle  Blandier,  n°  11, 
Saint-Antoine.  Opér.  effectuée  par  .M.  Monod,  le  7  mars  1892.  Pièce 
recueillir  par  M.  Veillard. 

Epithéliome  de  la  langue.  Frédéric  F.  Salle  Broca,  n°  44,, Saint- 
Antoine.  Opér.  effectuée  par  M.  Monod,  le  10  novembre  1891.  Pièce 
recueillie  par  M.  Veillard. 

Tumeur  siégeant  à  la  partie  latérale  gauche  de  la  langue,  longue 
de  4-5  centimètres,  large  de  3  centimètres,  présentant  une  épaisseur 
maxima  de  1  centimètre  5. 

Épithéliome  de  la  langue.  Opér.  l'aile  en  ville  par  M.  le  Dentu, 
le  22  octobre  189L 

Récidive  après  14  ans.  IST°  8>.  C.  L. 
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Carcinome  du  voile  du  palais.  Saint- Antoine.  189a»  Pièce  recueillie  par 
M.  Veillard. 

Papillome  de  la  face  interne  de  la  joue  gauche.  Op.  du  28  mars  i8g3, 
effectuée  par  M.  Ricaud.  Salle  Malgaigne. 

La  tumeur,  saillante  de  1  centimètre  environ,  non  ulcérée,  occupe  la 
joue  gauche  el  s'élend  vers  le  pilier  du  voile  du  palais.  Peu  étendue  en 
profondeur.  N°  aa4-  CL. 

Carcinome  de  la  face  interne  de  la  joue.  Louis  G...  Saint-Antoine. 
Op.  du  aG  mars  1892,  faite  par  M.  Moxod,  pièces  recueillies  par 
M .  Veillard. 

Carcinome  de  la  commissure  lahiale.  Salle  Malgaigne,  u°  29.  Op.  du 
27  avril  1894.  N°  288.  C.  L. 

Epithéliome  de  la  lèvre  inférieure.  Homme  de  60  ans  environ.  Un 
fragment  est  excisé  d'abord  le  ig  mars  1891.  La  tumeur  entière  est  extir- 
pée le  28  avril  1891,  après  traitemenl  infructueux  par  la  pyoctanine. 
N°  62.  C.  L. 

Epithéliome  de  la  lèvre  inférieure.  Malgaigne.  Opér.  du  11  juillet  [89a. 
N°  171.  C.  L. 

Epithéliome  de  la  lèvre  inférieure.  Opér.  eu  ville,  effectuée  par  M.  Lyot 
en  novembre  1890. 

La  pièce  comprend  toute  l'épaisseur  de  la  lèvre  faces  externe  et 
interne).  N°  12.  C.  L. 

Epithéliome  de  la  lèvre.  Récidive.  Opér.  du  '10  avril  1890. 

La  tumeur,  profondément  située,  laisse  sourdre  à  la  coupe  une  matière 
crémeuse  jaunâtre.  Une  tranche  brossée  au  pinceau  laisse  voir  une  mem- 
brane fibreuse  solide,  formée  d'alvéoles  primitivement  remplies  par  les 
masses  caséeuses  (résidus  épilhéliaux).  N°  Go,  C.  L. 

Epithéliome  de  la  lèvre.  Opéré  par  M.  le  Dr  Lucas,  à  Concarneau. 
Vieillard  de  72  ans,  fumeur.  La  tumeur,  cautérisée  il  y  a  (i  ans.  occupe 
maintenant  toute  la  lèvre  inférieure  du  côté  gauche. 

Epithéliome  de  la  lèvre.  Opéré  par  M.  le  Dr  Lucas,  a  Concarneau. 
Pièce  recueillie  dans  les  mêmes  conditions  (pie  la  précédente. 

Epithéliome  du  plancher  de  la  bouche.  Salle  Malgaigne  u  22.  Op.  du 
8  février  189». 

Petite  tumeur  du  volume  d'un  haricot,  dense,  grisâtre,  api, Hic 
N°  33',.  C.  L. 

Épithéliome  du  larynx.  Fragments  excisés  à  la  pince  par  M.Ruault,  à 
Saint-Antoine,  le  10  mai  1892.  Homme  de  5a  ans. 
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Tumeurs  des  maxillaires,  du  tube  digestif  et  de  ses  annexes. 

Kysépithéliome  du  maxillaire  inférieur  droit,  Salle  Lenoir,  n°  12. 
Femme  de  3.1  ans.  Opér.  du  21  mars  i<S</'>. 

Récidive  d'une  tumeur  opérée  trois  années  auparavant  à  l'hôpital 
Beaujon. 

Tumeur  du  volume  d'une  pomme  constituée  par  des  kystes  de  grosseur 
\  ariable,  depuis  celle  d'un  petit  pois  jusqu'à  celle  d'une  noix,  contenant  un 
pus  infect  ou  un  coagulum  caséeux.  Les  parois  de  certains  de  ces  kystes 
sont  osseuses,  d'autres  présentent  une  consistance  ferme,  élastique. 
Parois  des  cavités  lisses,  rougeâtres, avec  quelques  fongosités  muriformes. 
N°  218,  G.  L. 

Kysépithéliome  du  maxillaire  inférieur.  Salle  Lenoir.  Femme  de 
>i  ans.  Opér.  de  novembre  1 89 1 .  A'°  G,  C.  L.  V.  Le  Dentu,  Etude  de  cli- 
nique chirurgicale,  p.  142,  où  cette  observation  a  été  publiée. 

Epithéliome  du  maxillaire  inférieur.  Opér.  effectuée  le  2  avril  1892, 
par  AL  Moxoo.  Pièce  recueillie  par  Yeillaiid.  Homme  de  >8  ans.  Résec- 
tion de  la  partie  moyenne  et  de  la  branche  horizontale  droite  du  maxillaire 
inférieur. 

Carcinome  du  sinus  maxillaire  et  des  fosses  nasales.  Malgaigne, 
n°  |i.  Opér.  du  17  lévrier  180,1. 

La  tumeur  était  composée  de  masses  muriformes  semi-transparentes 
qui  tapissaient  les  muqueuses  et  remplissaient  en  partie  le  sinus  maxillaire. 
V.  Le  Dentu,  Etudes  de  clinique  chirurgicale. 

Carcinome  du  sinus  maxillaire  et  des  fosses  nasales.  Salle  Malgaigne, 
11"  rg.  Opération  du  16  février  180/,. 

La  malade  porteur  de  celle  tumeur  avait  été  opérée  quatre  ans  aupara- 
vant à  Saint-Louis,  par  AL  le  professeur  Le  Dentu,  d'une  tumeur  des 
fosses  nasales  e1  du  maxillaire  supérieur.  Il  en  était  résulté  la  production 
d'une  cavité  assez  grande  à  la  place  du  sinus  maxillaire.  C'est  dans  celle 
cavité  communiquant  avec  les  fosses  nasales  que  s'est  développée  la  tumeur 
qui  a  motivé  la  présente  opération.  N"  272.  C.  L. 

Carcinome  de  l'œsophage.  Autopsie  du  2/1  avril  1 89 r .  Salle  Mal- 
gaigne. Homme  de  55  ans  environ. 

Rétrécissement  annulaire  de  l'œsophage  au  niveau  de  la  crosse  de 
I  aorte.  Parois  du  rétrécissement  mesurant  environ  8  millimètres  d'épais- 
seur. Un  peu  au-dessus  l'on  observe  des  points  blanchâtres,  opalins,  de 
forme  souvent  allongée  dans  le  sens  de  l'axe  longitudinal  de  l'œsophage. 
NT,!.  CL. 
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Carcinome  de  l'estomac,  généralisation  au  diaphragme,  au  foie,  aux 
poumons.  Hôpital  de  la  Pitié.  Autopsie. 

L'autopsie  ayant  été  pratiquée  l'été  dans  de  mauvaises  conditions,  les 
pièces  du  foie  et  du  diaphragme  seules  ont  pu  être  conservées.  Je  dois  ces 
pièces  à  l'obligeance  de  M.  VeillaiÎD. 

Adénome  du  rectum.  Opération  en  ville  de  M.  Le  Dentu, 
•il  novembre!  180,0.  N°  i5.  G.  L. 

Adénome  du  rectum.  Opération  en  ville  de  M.  Le  Dentu,  21  janvier  189-2. 
N°  io3.  C.  L. 

Kpithéliome  du  rectum.  Charles  L...,  't6  ans.  Salle  Malgaigne.  Opér. 
du  2 5  octobre  1 890. 

Tumeur  végétante  annulaire  occupant  la  partie  inférieure  du  rectum. 
N°  1.  G.  L. 

V.  Le  Dentu,  Etudes  de  clinique  chirurgicale,  p.  2G8. 

Carcinome  du  rectum.  Salle  Lenoir,  n°  11.  Opér.  du  1»  avril  1893, 
effectuée  par  M.  Ricard.  N°  225.  C.  L. 

Carcinome  de  la  glande  parotide.  Salle  Malgaigne.  Opér.  du 
16  juin  1 89 1 . 

Tumeur  du  poids  de  8j  grammes.  N°  69.  C.  L. 

Carcinome  de  la  glande  parotide.  Salle  Malgaigne.  Opér.  du 
14  juin  1892.  N°  1 5 *>.  C.  L. 

Carcinome  squirrheux  de  la  glande  parotide.  Malgaigne,  n°  28.  Opér, 
du  i!\  mars  189'}.  Tumeur  grosse  comme  une  noix,  fibreuse,  dure 
N°  2i5.  C.  L. 

Tumeurs  de  la  mamelle. 

Adénome  du  sein.  Salle  Lenoir.  Jeune  femme  de  3o  ans  environ.  Opér. 
du  '>  février  1 891 . 

Tumeur  aplatie,  grosse  comme  un  œuf,  nettement  circonscrite  el 
distincte  de  la  glande.  Consistance  ferme  et  uniforme.  A  la  coupe  on 
aperçoit  à  l'œil  nu  des  lobules  glandulaires  blanchâtres  uniformément 
répartis  dans  un  Stroma  fibreux.  N"33.  G.  li. 

Adénome  du  sein  droit.  Henriette  D...,  32  ans.  Salle  Cruveilhier.  Lit 
n"  12  bis.  Saint- Antoine.  Opération  effectuée  par  M.  Monod.  Pièce 
recueillie  par  M.  VeillARD.  Tumeur  de  la  grosseur  d'un  œuf. 

Tumeur  kystique  du  sein.  Opér.  du  19  février  1892,  effectuée  par 

M.  MoNOD.  Pièce  recueillie  par  M.  VEILLARD. 

Maladie  kystique  des  mamelles  chez  une  chienne. 


TECHNIQUE   ET  MATÉRIAUX  D'ÉTUDE  mj 

Je  dois  à  l'obligeance  de  M.  le  professeur  Raillet  (d'Alfort)  d'avoir  pu 
étudier  chez  cette  chienne  une  formé  de  tumeur  bénigne  de  la  mamelle, 
très  voisine  histologiquement  et  cliniqueinent  de  celle  décrite  par 
M.  Reclus,  el  désignée  par  lui  sous  le  nom  de  maladies  kystiques  de  la 
mamelle.  La  chienne  qui  portait  celle  tumeur  me  fut  envoyée  vivante 
d'Alfort,  dans  le  courant  du  mois  d'avril  1892.  Elle  présentait  deux 
tumeurs  du  volume  d'un  œuf  et  siégeant  chacune  à  une  mamelle  distincte, 
sans  connexion  l'une  avec,  l'autre.  L'une  des  tumeurs  était  ulcérée.  Le 
i«S  avril,  j'extirpai  celte  dernière  complètement,  suturant  avec  soin  la  plaie 
et  laissant  en  place  l'autre  tumeur  pour  en  suivre  le  développement.  La 
tumeur  extirpée  était  formée  de  kystes  gros  comme  un  pois  ou  un  grain  de 
millet  étroitement  accolés  les  uns  contre  les  autres,  à  parois  élasticpies, 
comme  cartilagineuses  et  remplis  d'un  liquide  incolore  hyalin.  La  chienne 
fut  gardée  au  laboratoire  jusqu'au  mois  d'avril  1893  et  la  tumeur  laissée  en 
place  ne  présenta  point,  durant  cette  période  d'une  année,  la  moindre  ten- 
dance à  croître  ou  à  s'ulcérer.  Je  la  confiai  alors  à  une  personne  qui  me 
promit  de  me  la  rendre  si  les  progrès  de  la  maladie  l'exigeaient  et  depuis 
je  ne  l'ai  pas  revue.  N°  1 38.  G.  L. 

Epithéliome  glandulaire  du  sein.  Opéré'  en  ville  par  M.  le  Dentu 
le  28  mars  1892.  A*0  129.  C.  L. 

Épithéliome  glandulaire  du  sein.  Femme  de  ',8  ans.  Salle  Lenoir,  n°  18. 

La  tumeur  est  mal  limitée,  dure,  fibreuse,  rayonnante  avec  quelques 
noyaux  volumineux.  Ceux-ci  laissent  sourdre  à  la  coupe  des  filaments 
blanchâtres,  La  malade  dit  avoir  vu  sourdre  un  liquide  blanchâtre  par  le 
mamelon  qui  est  un  peu  rétracté.  Pas  d'adhérences  à  la  peau.  N°  18',.  CL. 

Carcinome  du  sein.  Opér.  du  22  juillet  1892.  N°  17'L  C.  L. 

Carcinome  du  sein  gauche.  Salle  Lenoir,  lit  n°  12.  Opér.  du 
12  janvier  1892.  N°  10',.  C.  L. 

Carcinome  du  sein.  Opér.  du  21  juin  1892.  X°  161.  C.  L. 

Carcinome  du  sein.  Salle  Lenoir,  n°  i5.  Opér.  du  12  janvier  1892. 
N°  io5.  C.  L. 

Carcinome  double  du  sein.  Août  1892.  Les  deux  tumeurs  pèsent 
466  et  443  grammes.  N°  80.  C.  L. 

Carcinome  squirrheux  du  sein.  Mars  1892.  Saint- Antoine.  Pièce 
recueillie  par  M.  Veillard. 

Carcinome  du  sein.  Jeune  femme  de  2>  ans,  opérée  en  ville  par  M.  LE 
Dentc  le  G  juin  189t.  N°  73.  C.  L. 

Carcinome  du  sein.  Opéré  en  ville  par  M.  le  Dentu,  le  27  juin  1892. 
Poids  :  1  9  56  grammes.  N°  iGG.  C.  L. 

Carcinome  du  sein.  Marie  G.  Salle  Lenoir,  n°  1  .  (  >per.  du  1  i  mai  [892. 
N°  i',7.  C.  L. 
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Tumeurs  des  organes  génito-urinaires. 

Épithéliome  papillairc  de  la  vessie.  Salle  MaJgflfgne,  n°  40.  Louis  D., 
(io  ans.  Opér.  du  24  mars  1 8</i . 

Tumeur  molle,  grisâtre,  extrêmement  friable,  grosse  comme  une 
noisette,  constituée  par  des  villosités  assez  fines  réunies  entre  elles  par 
nue  base  commune  de  5  millimètres  de  diamètre.  N°  221.  G.  L. 

Epithéliome  de  la  verge.  Malgaigne.  n°  G.  Opér.  du  11  janvier  189'/. 
N°  10G.  G.  L. 

Une  année  après,  le  môme  malade  se  présente  avec  une  adénite  épilhé- 
liomateuse  du  pli  de  l'aine  et  l'on  pratique  l'ablation  de  cette  récidive  le 
3i  janvier  1893.  N°  209.  G.  L. 

Epithéliome  du  corps  de  l'utérus.  Opér.  du  1 '5  avril  1891.  Salle 
Lenoir. 

L'utérus  extirpé  est  un  peu  plus  gros  qu'à  l'état  normal.  Ouvert  A 
présente  une  tumeur  grisâtre  fongueuse,  grosse  comme  un  œuf,  limitée  à 
la  paroi  postérieure.  Le  col  est  intact.  X°  >8.  C.  L. 

Epithéliome  du  col  et  de  l'isthme  de  l'utérus.  M'ue  G.,  32  ans.  Hysté- 
reclomie  vaginale  le  9  juin  1892.  N°  1  jo.  G.  L. 

Epithéliome  du  col  de  l'utérus.  Hystérectomie  vaginale  du  i  j  décembre 
1892.  N°  19',.  G.  L. 

Epithéliome  du  col  de  l'utérus.  Louise  L.,  3j  ans.  Pavillon  Gosselin, 
Saint-Antoine.  Opér.  effectuée  par  M.  MoNOD  le  i5  mars  [892.  Pièce 
recueillie  par  M.  Veillabu. 


CHAPITRE  III 

Terminologie  et  classification  des  tumeurs 

épithéliales. 

Définitions  el  utilité  du  terme  «  Cancer  ».  ■ —  Anciennes  classifications  binaires. 
—  Sens  du  mot  carcinome  d'après  Mûller.  —  Tumeurs  épithéliales  ou  épi- 
dermidales  de  Lebert. —  Hannovkr  crée  le  terme  d'épithéliome.  —  Termino- 
logie de  Thiersch  —  de  Waldeyer  —  de  Lancereavx  — •  de   Corml  et 

Ran  VI ER    (le  RlNDFLEISCH    de   ZlEGLER           d'AlJGIER   et  A  AN  ErMENGEM   
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de  Delbet.  —  Coup  d'œil  général  sut-  la  terminologie  des  tumeurs  épithé- 
liales.—  Classification  de  ces  tumeurs  en  euthéliomes,  épithéliomes  et  carci- 
nomes, basée  sur  le  degré  de  leur  désorientation  cellulaire. 

Dès  l'antiquité  la  plus;  reculée,  le  terme  de  cancer  a  servi  à 
désigner  toutes  les  tumeurs  à  marche  envahissante  et  rapide 
déterminant  la  mort.  Mais  peu  à  pou.  sous  l'influence  des 
découvertes  de  l'histologie  pathologique,  Ton  a  été  conduit  à 
reconnaître  la  multiplicité  spécifique  des  cancers  et  à  refuser 
même  à  ce  mol  le  droit  do  cité  dans  le  langage  médical. 

Cependant,  il  existe  cliniquement  un  groupe  de  lu  m  cuis  dont 
I  évolution  présente  les  plus  grands  traits  do  ressemblance. 
(>cs  tumeurs,  qu'elles  dérivent,  connue  les  sarcomes,  du  tissu 
conjonctif  ou  qu'elles  proviennent,  comme  les  carcinomes  et  les 
épithéliomes,  du  tissu  épithélial,  ont  pour  commune  caractéris- 
tique une  tendanceà  l'envahissemenl  rapide  cl  à  la  généralisation. 
Elles  peuvent  évoluer  avec  plus  ou  moins  de  lenteur,  suivant 
leur  siège  et  la  nature  même  de  l'individu  qui  les  porte;  parfois 
leur  marclic  progressive  est  assez,  peu  rapide  pour  laisser  à  l'âge 
ou  a  une  maladie  intercurrente  le  temps  de  substituera  la  leur 
sa  terminaison  fatale. 

Les  cliniciens  ont  depuis  longtemps  déjà  désigné  l'ensemble 
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de  ces  tumeurs  sous  le  nom  de  cancers,  terme  qui  correspond 
parfaitemenl  à  celui  de  tumeurs  malignes. 

Prise  dans  ce  sens,  l'expression  de  cancerest  utile,  puisqu'elle 
représente  une  entité  clinique  indiscutable,  el  nous  devions  nous 
ranger  à  l'opinion  des  ailleurs  qui  la  conservenl  el  la  défendent. 
Toutes  les  Ibis  que  le  médecin  se  trouvera  en  présence  d'une 
tumeur  à  croissance  rapide,  à  envahissement  constant,  cl  que 
celle  tumeur  échappera,  de  par  son  siège,  aux  moyens  habituels 
d'investigation,  il  se  verra  obligé,  pour  lui  trouver  une  appel- 
lation, de  choisir  entre  le  mol  cancer  el  l'expression  tumeur 
maligne.  Les  deux  ne  préjugent  rien  de  la  nature  histologique 
de  l'affection,  la  première  a  pour  justifier  son  emploi  un  usage 
séculaire  et  un  sens  bien  précis. 

Beaucoup  d'anatomo-pathologisles  cependant  n'admetteni 
point  le  mot  cancer.  M.  le  professeur  Gornil  [Diction.  Dechambre, 
p.  364)  le  définit  ainsi  :  «  Toutes  les  tumeurs  qui  désorganisent 
les  tissus  dans  lesquels  elles  se  développent  en  se  substituant 
à  eux,  qui  s'étendent  au  voisinage  par  continuité  et  par  dissé- 
mination, qui  récidivent  après  l'ablation,  qui  ne  cèdent  à  aucun 
traitement,  qui  se  généralisent  ordinairement  par  des  noyaux 
développés  dans  divers  organes  et  par  leur  marche  progressive, 
amènent  un  état  cachectique  spécial  et  la  mort».  Se  basant  sur  ce 
lait  que  beaucoup  de  tumeurs  histologiquement  identiques  se 
comportent  d'une  façon  bénigne  ou  maligne,  suivant  leur  siège, 
railleur  conclut  que  le  terme  cancer  ne  correspond  pas  toujours 
à  la  définition  qu'il  en  a  donnée. 

Pour  amener  celte  concordance  cependant,  il  suffirait  de 
modifier  légère  m  (Mil  un  des  termes  de  la  définition  et  d'admettre, 
par  exemple,  (pie,  de  même  qu'il  existe  des  maladies  à  termi- 
naison presque  tou  jours  mais  non  fatalement  mortelle,  de  même 
aussi  il  exisle  des  cancers,  c'est-à-dire  des  tumeurs  caractérisées 
par  la  possibilité  de  1'envahissemenl  et  de  la  généralisation, 
dont  le  pronostic  peut  être  plus  ou  moins  grave,  suivant  les 
circonstances. 

L'on  pourrait  alors  grouper  sous  le  terme  de  cancer  les 
tumeurs  d'origine  diverse  à  marche  envahissante  rapide  suscep- 
tibles de  généralisation  el  à  terminaison  presque  toujours 
fatale. 
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Quoi  qu'il  en  soit,  si  l'on  àclmel  le  terme  clans  le  sens  histolo- 
gique  du  mot,  il  suffît  de  partager  les  cancers  en  deux  groupes 
principaux,  correspondant  aux  tumeurs  malignes  d'origine 
conjonctive  et  aux  tumeurs  malignes  d'origine  épithéliale,  pour 
établir  la  concordance  entre  les  faits  cliniques  e1  les  données 
de  l'histologie  pathologique.  L'on  se  trouve  ainsi  amené  à 
distinguer  : 

i°  Los  cancers  conjonctifs  ; 

2°  Los  cancers  épithéliàux. 

11  convient  d'ajouter  cependant  que,  si  le  terme  do  cancer  est 
une  expression  commode,  indispensable  môme  en  clinique,  il 
n'en  osl  pas  tout  à  fait  de  même  on  matière  d'histologie  patholo- 
gique, où  son  emploi  peut  entraîner  des  confusions.  C'est  très 
certainement  môme  la  crainte  de  ces  confusions  qui  a  poussé 
les  observateurs  les  plus  précis  et  les  plus  consciencieux  à  eu 
proscrire  l'usage.  Mais,  comme  les  mois  ne  valent  que  par  le 
sens  que  nous  leur  attribuons,  comme,  d'autre  part,  l'histologie 
pathologique  ne  peut  absolument  se  détacher  do  la  médecine 
dont  elle  n'est  qu'une  branche  indispensable  et  qu'elle  doit 
autant  que  possible  viser  à  s'identifier  à  elle,  je  crois  que,  même 
on  langage  histologique,  l'on  peut  conserver  le  terme  de  cancer, 
à  la  condition  de  lui  laisser  sa  signification  générale1  de  tumeur 
maligne  et  d'éviter  de  s'en  servir  dans  la  terminologie  spécifique 
dos  productions  néoplasiques. 

L'expression  do  cancroïde,  principalement  employée  par  les 
histologistes  anglais  et  qui  comprenait  au  début  tout  oo  qui, 
selon  l'expression  de  Thiersch  (i 865,  p.  20),  était  du  cancer  tout 
en  n  en  étant  pas,  est  encore  usitée  dans  la  terminologie  actuelle 

CO]  (>  synonyme  d'épithéliome  à  globes  épidermiques.  Dans 

un  sons  plus  vague  encore,  il  désigne  les  tumeurs  épithéliales 
à  évolution  lente,  dépourvues  habituellement  de  tendance  à  la 
généralisation. 

Nous  ii  avons  à  nous  occuper  ici  que  du  groupe  des  cancers 
épithéliàux,  ou,  pour  mieux  dire,  ce  groupe  de  cancers  sera  le 
seul  que  nous  aurons  à  étudier  dans  le  cadre  plus  étendu  des 

tumeurs  épithéliales. 

Mais  si  ces  lu  meurs  forment,  par  leur  nature  et  leur  commune 
origine,  un  groupe  remarquablement  homogène,  elles  n'en 
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présentent  pas  moins  une  complexité  de  (ormes  telle,  que  les 
Subdivisions  créées  pour  leur  élude,  les  termes  employés  poul- 
ies désigner  constituent  une  synonymie  assez  compliquée  qu'il 
importe  d'établir  tout  d'abord  sous  peine  de  confusion.  Ce  qui 
caractérise  en  effet  cette  synonymie,  c'est  encore  moins  le 
nombre  et  la  variété  des  termes  que  la  diversité  de  leur  appli- 
cation. Qu'il  me  soit  donc  permis  de  résumer  brièvement  ici 
les  principales  classifications  e1  terminologies  proposées  par  les 
auteurs.  Il  serait,  je  pense,  inutile  el  oiseux  de  refaire  l'historique 
complet  de  celte  terminologie  en  partant  des  temps  anciens: 
on  en  trouvera  dans  l'ouvrage  d'ALBERTS  i<S8j  un  résume  très 
complet  qui  va  d'HiPPOCBATE  jusqu'à  nos  jours.  Nous  n'avons 
à  envisager  ici  les  tumeurs  épithéliales  qu'au  point  de  vue  de 
leur  constitution  intime  ;  leur  véritable  connaissance  date  de 
l'époque  où  Ton  a  appliqué  le  microscope  à  l'élude  de  l'anatomie 
pathologique  e1  où  est  née  par  conséquent  l'histologie  patho- 
logique. 

Les  classifications  publiées  antérieurement  n'ont  qu'un 
intérêt  purement  historique  et  peuvent  être  passées  sous  silence. 
Déplus,  le  seul  but  qui  nous  intéresse  pratiquement,  c'est  de 
pouvoir  nous  mouvoir  en  connaissance  de  cause  au  milieu  des 
expressions  employées  par  les  auteurs  dont  nous  aurons  à  citer 
les  travaux  et  à  utiliser  les  observations. 

Selon  la  doctrine  professée  par  chacun  de  ceux  qui  ont  tenté 
une  classification  des  tumeurs  épithéliales,  celles-ci  ont  été  ou 
réparties  dans  des  groupes  différents  souvent  très  éloignés  les 
uns  des  autres,  ou  au  contraire  réunies  conformément  à  leur 
commune  origine. 

Je  n'ai  pas  besoin  de  rappeler  ici  les  anciennes  divisions 
binaires  de  Lebert,  de  Laënnec,  de  Robix,  etc.,  qui  partageaienl 
les  tumeurs  en  deux  grands  groupes  selon  que  celles-ci  présen- 
taient un  tissu  analogue  à  ceux  de  l'économie  normale  (Homo- 
logie,  Eïomceomorphie)  ou  un  tissu  différenl  (Hétérologie,  Hétéro- 
morphie  .  Ces  anciennes  classifications  étaient  toutes  inspirées 

par  l'effort  que  s'imposaient  les  auteurs  pour  l'aire  cadrer  les 
données  de  la  clinique  avec  les  nouvelles  découvertes  de  la 
micrographie. Lorsque  l'inanité  de  tous  les  caractères  spécifiques 
successivement  invoqués  pour  diagnostiquer  les  tumeurs  eut  (Me 
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démontrée  par  un  nombre  respectable  d'insuccès,  L'on  pensa 
alors  que  mieux  valait  peut-être  les  étudier  en  elles-mêmes, 
les  laisser  se  grouper  naturellement  et  ne  tirer  (le  leurs  caractères 
histologiques  que  les  indications  qu'on  pourrait  raisonnablement 
(>n  espérer  et  qui  ne  peinent  d'ailleurs  que  croître  en  nombre 
et  (Mi  importance  à  mesure  que  Ton  pénètre  plus  profondément 
dans  leur  intimité. 

Sous  l'ancienne  dénomination  de  Carcinome  (i)  J.  Mûller 
t838)  comprend  non  seulement  toutes  les  tumeurs  épithéliales, 
mais  encore  très  probablement  un  certain  nombre  de  tumeurs 
conjonctives.  C'est  à  lui  que  Ton  doit  la  distinction  des 
carcinomes  en  Caveinoma  simples,  alveolare,  medullare,  etc., 
correspondant  aux  diverses  formes  de  dégénérescence  admises 
encore  de  nos  jours.  Les  termes  de  Mlller  ont  été  presque 
tous  conservés  dans  le  langage  des  histologistos  allemands,  qui 
n  emploient  que  très  rarement  au  contraire  celui  d'épithélibme. 

Bien  avant  que  Thiersch  n'ait  établi  l'origine  épithéliale  des 
cancers  de  la  peau,  les  anatonio-pathologistes  en  avaient  reconnu 
la  véritable  nature  sans  en  entrevoir  lnistogénèse.  Lerert 
(p.  8,  1 1,  396),  par  exemple,  dès  i845,  donne  à  certaines  tumeurs 
de  la  lèvre  le  nom  de  tumeurs  épithéliales  ou  épidermidales,  mais 
les  distingue  à  tort  des  véritables  cancers  parce  qu'il  n'y  trouve 
pas  de  ce] Iules  cancéreuses.  Ces  tumeurs  contenaient  des  globes 
épidermiques  et  étaient,  à  n'en  pas  douter,  dos  épithéliomes. 
La  même  observation  peut  s'appliquer  à  Velpeau  (1846),  à 
Mayor(i846),  à  Frerichs,  etc.,  qui  se  sont  servis  d'expressions 
analogues.  Pour  tous  ces  auteurs  cependant,  les  tumeurs  qu'ils 
désignaient  sous  cette  commune  dénomination  entraient  dans 
la  catégorie  des  tumeurs  homœomorphes  et  possédaient,  par 
conséquent,  un  certain  caractère  de  bénignité  bien  distinctif  des 
vrais  cancers.  On  pourrait  plutôt  les  assimiler  aux  cancroïdes. 

Hannoveb  iS.ré,  (mi  créant  le  terme  d'épithéliome,  y  l'ait 
rentrer  toutes  les  tumeurs  malignes  dont  il  reconnaît  la  nature 
épithéliale,  que  ces  productions  se  développent  dans  la  peau  ou 


(1)  Le  mol  %aù%litauM  mirait  été  employé  en  premier  lieu  pur  Ilippocrate  selon 
Alberts,  par  Gnlien  selon  d'autres  auteurs.  Il  semble  surtout  avoir  été  appliqué  aux 
tumeurs  dont  les  ramifications  daus  les  lisons  figurent  grossi èremenl  les  pattes  étalées 
d'un  crabe  (>iapy.tvo;). 
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qu'elles  siègent  dans  les  muqueuses  et  sans  préjudice  aucun 
de  leur  stade  évolutif.  Les  tumeurs  épithéliales  de  Lebert,  les 
cancroïdes  de  Bennett,  les  cancers  de  l'intestin  sont  pour  lui 
des  épithéliomes.  Par  conséquent,  ce  terme,  tel  que  l'entendail 
son  préconisatéurj  comprendrait  toutes  les  néoplasies  épithé- 
liales  connues  aujourd'hui  sous  le  nom  de  carcinomes  par  un 
grand  nombre  d'histologistes  allemands. 

Le  terme  d'épitlléliome  ne  fui  pas,  semble-t-il,  accueilli 
avec  beaucoup  de  faveur  au  moment  de  son  apparition.  La 
pluparl  des  auteurs  postérieurs  à  Hannover  ne  s'en  servirent 
pas  et  leur  préférèrent  celui  de  cancers  épithéliaux  où  de 
carcinomes. 

SCHUH,  R.OKITANSKY,  Wedel,  qui  écrivirent  sur  le  sujet 
après  Hannover,  continuèrent  à  employer  les  dénominations 
déjà  anciennes  de  MûLLERj  et  Forster  t855),  à  qui  l'on  doil 
les  premières  observations  sur  les  cancers  glandulaires, 
distingue  simplement  les  tumeurs  épithéliales  (papillomes  et 
tumeurs  glandulaires)  des  cancers  épithéliaux  ou  cancroïdes. 
Il  est  même  assez  curieux  de  constater  que  Forster,  devançant 
en  cela  Thiersch  lui-même  de  dix  ans  et  Waldeyer  de  bien 
plus  longtemps  encore,  admet  parfaitement  l'origine  épithéliale 
des  premières,  tandis  qu'il  assigne  faussement  aux  sècôhdes 
une  origine  conjonctive. 

Sous  la  dénomination  de  cancers  épithéliaux, Thiersch (i 865 
n'a  envisagé  (pie  les  Lumen rs  développées  aux  dépens  de  la  peau, 
de  la  muqueuse  buccale  et  de  celle  des  organes  génitaux.  Il 
n'emploie  aucun  des  ternies  proposés  par  ses  devanciers,  bien 
que  dans  ses  descriptions  et  dans  ses  ligures  l'on  puisse  trouver 
la  plupart  des  formes  néoplasiques  épithéliales  où  glandulaires 
susceptibles  de  se  développer,  soit  aux  dépens  des  glandes,  soit 
aux  dépens  de  L'épiderme  cutané.  Nous  aurons  trop  souvent 
l'occasion  de  revenir  sur  celle  œuvre  fondamentale  pour  nous 
attarder  à  la  résumer  ici.  Thiersch  n'a  guère  étudié  que  les 
épithéliomes  et  les  carcinomes  de  la  peau,  mais  il  l'a  l'ait  de 
façon  à  laisser  peu  de  choses  à  glaner  après  lui,  en  ce  qui  con- 
cerne surtoul  l'anatomie  microscopique  topographique  de  ces 
tumeurs. 

Dans  ses  travaux  sur  le  développement  du  carcinome,  \\  AL- 
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deyer  n'admet  point  les  tenues  de  carcinome  épithélial,  de 
cancroïde,  de  cancer  alvéolaire.  Pour  lui,  toutes  les  tumeurs 
épithéliales  malignes  doivenl  être  considérées  connue  des 
carcinomes.  Los  formes  de  carcinomes  décrites  par.  ses  devan- 
ciers ne  sont  que  des  variétés  qui  se  peuvent  rencontrer  aussi 
bien  dans  les  cancers  à  cellules  épithéliales  plates,  dans  les 
cancers  à  cellules  cylindriques  et  dans  les  cancers  glandulaires 
^  ( 1 855,  p.  i5a). 

Si  l'on  songe  que  c'est  à  Walueyer  que  Ton  doit  les  pre- 
mières recherches  sur  l'histogenèse  des  tumeurs  glandulaires, 
et  que  c'est  lui  qui  a  démontré  pour  ces  tumeurs  l'origine  épi- 
théliale  que  Thiersch  avait  déjà  reconnue  dans  les  cancers 
de  la  peau,  si  l'on  tient  compte  surtout  de  l'influence  que  ses 
importants  travaux  devaient  avoir  sur  l'histologie  pathologique 
et  sur  l'école  allemande  en  particulier,  l'on  s'explique  assez 
aisément  pourquoi  celle-ci  a  adopte  sa  terminologie  malgré  les 
inconvénients  qui  pouvaient  en  résulter  et  les  confusions 
auxquelles  elle  peut  donner  lieu. 

M.  Laxceheaux (1877),  qui,  l'un  tics  premiers,  en  France,  s'est 
prononcé  le  plus  nettement  en  faveur  de  la  spécificité  cellulaire, 
a  suivi  la  division  binaire  des  anciens  auteurs.  Les  tumeurs 
épithéliales  sont,  selon  lui,  ou  homoplastiques,  ou  hétéroplas- 
tiques.  Dans  celles  du  premier  genre  rentrent  les  ichthyoses  et 
les  kératoses  comme  néoplasies  épidermiques,  les  adénomes 
comme  néoplasies  glandulaires;  dans  celles  du  second  genre, 
il  comprend  :  i°  les  néoplasies  du  tissu  épithélial  pavimenteux  : 
épithéliome  pavimenteux;  20  les  néoplasies  du  tissu  épithélial 
cylindrique  :  épithéliome  cylindrique;  3°  les  néoplasies  du  tissu 
épithélial  glandulaire  :  épithéliome  glandulaire. 

MM.  Cornil  et  Ranvier(  1884)  reconnaissent  dans  les  tumeurs 
épithéliales  quatre  genres  distincts.  Le  premier  genre  renferme 
les  épithéliomes  proprement  dits,  dans  lesquels  ils  distinguent 
deux  variétés  :  1"  l'épithéliome  pavimenteux,  qui  comprend  lui- 
même  l'épithéliome  pavimenteux  lobulé,  l'épithéliome  pavimen- 
teux perlé  et  l'épithéliome  pavimenteux  tabulé;  20  l'épithéliome 
à  cellules  cyli  ndriques. 

Dans  le  second  genre,  le  tissu  épithélial  recouvre  des 
papilles,  ce  sont  les  papillomes. 
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Dans  le  troisième  genre^  répîthélium  affecte  la  disposition 
qu'on  observe  dans  les  glandes,  ce  sont  les  adénomes. 

Dans  le  quatrième  genre,  répit  hélium  •  pisse  une  cavité 
kystique,  ce  sont  les  kystes. 

Les  carcinomes  proprement  dits  sont  compris  par  MM.  Gotf- 
nil  el  Ranvieh  parmi  les  tumeurs  conjonctives. 

Dans  la  sixième  édition  de  sou  Traité  d'histologie  pathologique, 
Rindfleisch  1 886  divise  les  tumeurs  épithéliales  en  épithéiiomes 
glandulaires  et  en  épithéiiomes  de  la  peau  et  des  muqueuses. 
On  est  toutefois  surpris  de  trouver  parmi  ces  derniers 
l'adénome  du  tube  digestif  el  le  cancer  de  l'estomac  à  cellules 
cylindriques. 

La  notion  de  la  continuité  morphologique  des  néoplasmes 
I  se  trouve  à  plusieurs  reprises  nettement  exprimée  par  M.  Ma- 
lassez  au  cours  de  ses  travaux.  Il  distingue  parfaitement  les 
tumeurs  typiques,  nié  l  a  ly  piques  et  atypiques  qui  correspondent, 
ainsi  qu'on  le  verra  plus  lard,  à  nos  euthéliomes,  épithéiiomes 
el  carcinomes.  Dans  la  plupart  de  ses  observations  cependant, 
M.  Malassez  s'est  attaché  moins  à  la  recherche  du  processus 
format  if  des  tumeurs  qu'à  l'étude  détaillée  et  poussée  aussi 
loin  que  possible  de  leur  histogenèse.  A  ce  point  de  vue,  il  a 
constitué  une  mine  fertile  en  documents  à  laquelle  j'aurai  bien 
souvent  l'occasion  de  recourir. 

Ziegler(i88q)  n'esl  pas  très  explicite  dans  sa  classification  des 
tumeurs  épithéliales.  Il  ne  semble  avoir  en  vue  que  les  tumeurs 
métatypiques  et  atypiques  ;  pour  lui  les  tumeurs  typiques,  telles 
que  les  polypes  glandulaires,  les  papillomes  dermiques  ne  sont 
(pie  des  hypertrophies.  Il  se  sert  du  terme  papillome  aussi  bien 
pour  désigner  les  fibromes,  les  sarcomes  et  autres  néoforma- 
tions papilleuses  conjonctives  que  pour  les  véritables  papillomes 
dermiques  ou  glandulaires. 

Toutes  les  autres  tumeurs  épithéliales  rentrent,  d'après  lui, 
dans  deux  grandes  catégories  :  les  adénomes  et  les  carcinomes. 
«  Les  adénomes  el  les  carcinomes  sont,  pour  la  plupart,  des 
«  tumeurs  malignes,  c'est-à-dire  que,  en  proliférant,  elles 
«  pénètrent  dans  les  parties  voisines  el  produisent  souvent  des 
«  métastases,  soit  par  les  voies  lymphatiques,  soit  par  les  vais- 
«  seaux  sanguins  »  (P.  368  de  la  .traduction). 
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Dans  les  adénomes,  il  distingue  :  V adénome  acineux,  Vadé- 
nome  tubuleux,  caractérisés  par  la  disposition  des  lobules  glan- 
dulaires en  grappe  ou  en  tube.  Toutefois,  il  ajoute  qu'il  peut  y 
avoir  des  adénomes  bénins  el  d'autres  malins,  qu'il  désigne  sous 
le  nom  à'adenoma  destruens.  Quand  le  revêtement  glandulaire 
tend  à  remplir  les  canaux  par  dos  niasses  d'un  épithélium  aty- 
pique, l'adénome  devient  alors  adéno-càrcinome. 

Nous  verrons  plus  loin  à  quoi  correspondent,  dans  notre 
pensée,  les  différents  adénomes  de  Ziegler. 

Dans  le  vaste  groupe  des  carcinomes,  Ziegler  réunit  toutes 
les  tumeurs  épithéliales  dermiques  et  glandulaires  autres  que 
ses  adénomes.  On  y  trouve  donc  côte  à  côte  le  cancer  de  la 
peau,  qui  correspond  à  l'épithéliome  lobule  ettubulé;  le  carci- 
nome simplex  ou  carcinome  proprement  dit,  et  ses  variétés  encé- 
phaloïde,  squirrheux,  colloïde;  le  cylindrome  carcinomateux,  le 
carcinome  mganto-cellulaire  et  le  melano-carcinome.  Immédiate- 
ment  après  l'épithéliome  pavimenteux,  Ziegleu  place  Vépithèliome 
à  cellules  cylindriques  qu'il  avait  déjà  décril  plus  haut  sous  le 
nom  d'adéno-carcinome,  et  qui  semble  identique  à  son  adenoma 
destruens. 

Les  kystomes  enfin  forment  un  dernier  groupe  dans  lequel 
on  distingue  des  adénomes  papillaires,  des  adéno-kystomes  et 
des  cysto-carcinomes  papillaires. 

En  résumé,  l'auteur  ne  tient  pas  assez,  compte  selon  nous  de 
l'origine,  de  la  constitution  intime  el  dugroupemenl  des  cellules 
épithéliales  qui  constituent  l'élément  fondamental  des  tumeurs 
de  cette  nature. 

Par  une  contradiction  assez  piquante,  la  critique  des  princi- 
paux (ails  que  Ton  peut  reprocher  au  savant  professeur  de  Fri- 
bourg  se  trouve  parfaitement  exposée  par  ses  traducteurs  dans 
des  noies  placées  au  bas  des  pages  de  l'édition  française.  (Test 
ainsi  que  page  365,  note  •>.,  MM.  ÀUGIER  el  VAN  Ermengem  l'ont 
une  distinction  excellente  et  liés  raisonnée  entre  l'épithéliome 
et  le  carcinome  ;  ils  établissent  bien  les  trois  ternies  de  proli- 
fération épithéliale  typique,  métatypique  el  atypique,  d'après 

lesquels  se  développent   loulos    les  tumeurs    épithéliales.  En 

conséquence  p.  3^2,  noie  1),  ils  attachenl  au  sens  du  mot. 
adénome  celui  de  luineur  glandulaire  typique,  sans  hétérotopic 
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des  cellules  glandulaires,  au  sens  du  mot  épithéliome  métatv- 
pique  celui  de  tumeur,  glandulaire  ou  autre,  accompagnée 
d'hétérotopie  cellulaire.  Enfin  (p.  .'M-*,  note  i)  ils  maintiennent 
au  mot  épithéliome  sa  véritable  signification,  réservant  au  mol 
carcinome  son  ancien  sens  plus  restreint  de  tumeur  glandulaire 
atypique. 

M.  IU un  1 885,  |>.  v.h)  admet  deux  grands  groupes  de  tumeurs 
épithéliales  :  1"  les  tumeurs  du  type  épithéliome  de  revêtement  : 
a0  les  tumeurs  du  type  épithéliome  glandulaire. 

Chacun  de  ces  groupes  se  divise  en  deux  sections,  dont  [a 
première  comprend  les  formes  embryonnaires,  la  seconde  les 
formes  adultes. 

A.  Tumeurs  du  type  épithélium  de  revêtement. 

a.  Formes  embryonnaires. 

i°  Epithéliomes  dermiques  pavimenteux  lobulés; 
a0  Endothéliomes. 

b.  Formes  adultes. 

i°  Papillomes  cornés,  muqueux; 

i°  Loupes  (prolifération  des  glandes  sébacées)  ; 

3°  Kystes  dermoïdes. 

B.  Tumeurs  du  type  épithélium  glandulaire. 

a.  Formes  embryonnaires. 

i°  Epithéliomes  glandulaires  alvéolaires  (carcinomes  des 
auteurs)  ; 

a0  Epithéliomes  glandulaires  tubulaires,  etc.  ; 
3°  Peut-être  quelques  formes  de  kystes  prolifères  dits  à  toi  t 
métatypiques. 

b.  Formes  adultes. 

i°  Adénomes  variétés  très  nombreuses); 
:>."  Kystes  glandulaires. 

Les  termes  employés  dans  celle  classification  correspondent 
à  peu  près  ;i  ceux  que  nous  serons  conduits  à  adopter.  Dans  un 
travail  ultérieur  (i 885,  p.  572  ,  M.  Bard  croit  toutefois  devoir, 
en  reprenant  l'histoire  des  tumeurs  épithéliales,  proposer  pour 
les  papillomes  le  nom  d'adénomes  épidermiques.  Il  nous  paraît 
préférable  de  laisser  au  terme  adénome  son  sens  étymolo- 
gique et  de  le  réserver  exclusivement  aux  tumeurs  glandulaires 
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typiques  homologables,  en  effét,  aux  tumeurs  dermiques  de 
même  ordre  les  papillomes. 

Dans  leurs  travaux  sur  les  tumeurs  de  la  mamelle  Hermann, 
et  Lesur  (i885)  distinguent  les  adénomes  ou  hypertrophies 
glandulaires  à  épithélium  glandulaire  typique  et  les  épithé- 
liomes.  Les  carcinomes  correspondent  clans  leur  classification 
aux  épithéliomes  glandulaires  hétérotopiques  acineux,  lobules 
el  diffus. 

Hauser  (1890,  p.  18)  sous  l'influence  des  idées  de  Waldeyer, 
divise  toutes  les  tumeurs  de  l'estomac  et  de  l'intestin  en  deux 
groupes  principaux  :  carcinoma  (cylindro-épithéliale),  adenonia- 
tosum  et  carcinoma  (cylindro-épithélial  solidum),  il  y  ajoute  une 
troisième  comprenant  les  formes  mixtes.  Cet  auteur  a  cependant 
pu  suivre  toutes  les  transitions  entre  ces  diverses  formes  de 
tumeurs  et  son  travail  constitue  un  guide  des  plus  importants 
pour  l'étude  des  néoplasies  glandulaires;  mais  il  importe  de 
signaler  sa  façon  de  considérer  le  mot  carcinome  comme  le 
terme  générique  de  tumeur  épithéliale,  sans  quoi  ceux  qui, 
imbus  de  la  distinction  entre  l'adénome  et  le  carcinome  dans 
le  sens  que  leur  attache  l'école  de  Gornil,  verraient  la  classi- 
fication de  Hauser  sans  l'approfondir  par  la  lecture  de  son 
travail,  éprouveraient  à  bon  droit  quelques  liésitations. 

Dans  les  chapitres  du  traité  de  chirurgie  consacrés  aux 
tumeurs  épithéliales,  M.  Quenu  divise  celles-ci  en  adénomes, 
épithéliomes  et  carcinomes.  Il  écarte  a  priori  des  tumeurs  les 
papillomes.  «  Pour  nous,  dit-il,  le  papillome  n'a  rien  à  faire  avec 
les  néoplasmes,  il  n'est  qu'une  lésion  banale  occasionnée  par 
une  irritation  du  derme,  tantôt  simple,  tantôt  de  nature  septique 
ou  virulente,  parasitaire  ou  non  »  (p.  3j^).  Dans  ses  adénomes 
M.  Queîsu  range  les  tumeurs  développées  aux  dépens  des 
glandes  et  évoluant  à  la  façon  de  celles-ci;  il  admet,  tout  en 
faisant  certaines  réserves,  que  toutes  les  glandes  de  l'organisme 
peuvent  donner  naissance  à  des  tumeurs  de  cette  nature  et 
divise,  en  conséquence,  les  adénomes,  d'après  leur  origine, 
en  adénomes  de  la  peau  et  des  muqueuses  dermo-papillaires, 
adénomes  des  muqueuses  à  épithélium  cylindrique  et  enfin 
adénomes  des  grosses  glandes  annexées  aux  différents  appareils. 
Ses  épithéliomes  se  divisent  en:  i°  épithéliomes  pavimenteux 
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stratifiés,  comprenant  l'épithéliome  pavimenteux  Lobulé,  L'épi- 
théliome  pavimenteux  tubulé,  el  l'épithéliome  calcifié;  2°épi- 
théliomes  cylindriques  caractérisés  par  la  présence  de  cavités 
la |>issôt*s  {Yiinc  ou  plusieurs  couches  d'épithélium  cylindrique. 

Le  carcinome,  enfin,  correspond  pour  M.  Quenu  à  l'épithé- 
liome glandulaire. 

Dans  son  ouvrage  sur  les  tumeurs  de  la  vessie,  M.  Albakkan 
(i8p/_>.)  nous  donne  une  elassificalion  générale  des  tumeurs  dont 
nous  ne  retiendrons  ici  que  la  partie  concernanl  les  tumeurs  épi- 
théliales.  Il  est  vrai  que  certaines  de  ces  dernières  sont  rejetées . 
on  ne  sait  trop  pourquoi,  hors  de  leur  siège  naturel  el  placées 
dans  un  groupe  de  tumeurs  hétérotopiques  qui  comprend  les 
kystes  dermoïdes,  les  épithéliomes  cornés,  les  chondromes  et 
les  rhabdoinyomes.  L'auteur  classe  les  tumeurs  nées  de 
de  l'épithélium  de  la  façon  suivante. 

Groupe  atavique  |  Type  allantoïdien  (Papillomes). 

/  Type  de  revêtement  commun  (Papillomes). 

Groupe  vésical  adulte  ]  Type  de  revêtement  à  cellules  claires  (Papillomes). 

Type  glandulaire  (Kystes,  Adénomes). 

'  i°  Lobulé  ou  tubulé. 
I  2°  Cylindrome. 
Groupeatypique.  Épithéliome.  !  3°  Carcinoïde. 

/  4°  Réticulé. 

\  5°  Myo-épithéliome. 

Cette  classification  présente  l'inconvénient  de  n'être  pas 
suffisamment  histogénétique.  Ce  n'est  point  de  la  sorte  que 
nous  coin  prenons  l'échelle  morphologique  des  tumeurs  épithé- 
liales  émanant  de  la  manifestation  plus  ou  moins  accentuée  d'un 
processus  formatif  unique  ;  les  termes  employés  par  l'auteur 
n'ont  d'ailleurs  pas  besoin  d'être  expliqués,  car  ils  corres- 
pondent auxformes  habituelles.  Nous  en  excepterons  cependant 
le  «  papillome  à  cellules  claires  »,  l'épithéliome  carcinoïde  el 
l'épithéliome  réticulé.  Sous  le  terme  de  papillome  à  cellules 
claires,  M.  ÀLBA.RRAN  désigne  une  altération  cellulaire  spéciale, 
que  nous  avons  souvent  observée  dans  des  tumeurs  épithéliales 
de  revêtement  de  toute  nature,  et  qui  ne  peut  être  considérée 
comme  caractéristique  d'un  type  de  tumeurs,  puisqu'on  la  ren- 
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contre,  isolée  ou  très  localisée,  dans  les  types  les  plus  divers  e1 
que,  d'après  les  observations  bien  antérieures  de  Leloir  (1878), 
on  la  retrouve  dans  maintes  lésions  inflammatoires.  L'épithé- 
liome  carcinoïde  correspond  au  carcinome  alvéolaire,  enfin 
l'épithéliome  réticulé  est  très  probablement  homologable  à  la 
forme  de  tumeur  désignée  par  Ziegler  sous  le  nom  de  sarcome 
alvéolaire,  ("est  avec  raison  cependant,  que  M.  ALBARRA.N 
considère  celle  forme  connue  d'origine  épithéliale,  e1  je  pense 
qu'il  y  aurait  lieu  de  lui  conserver  le  nom  spécifique  sous 
lequel  il  la  désigne  dans  sa  classification. 

Ainsi  qu'on  peut  en  juger  par  cet  aperçu  rapide  de  la 
terminologie  des  tumeurs  épithéliales,  d'après  quelques-uns 
des  auteurs  les  plus  justement  ou  les  plus  fréquemment  cités, 
on  est  loin  d'être  d'accord  sur  le  sens  à  attribuer  aux  mots 
dont  on  se  sert  pour  désigner  les  mêmes  objets  d'étude. 

Si  la  conception  de  l'unité  liistogénétique  des  tumeurs 
épithéliales  tend  à  prévaloir  aujourd'hui,  elle  n'en  est  pas  moins 
totalement  méconnue  dans  nombre  d'ouvrages  classiques  de 
date  récente,  ou,  du  moins,  s'y  trouve  soumise  à  des  fluctuations 
qui  en  obscurcissent  singulièrement  la  portée.  A  ce  point  de 
vue,  la  classification  de  M.  Delbet  (1896)  mérite  de  nous  arrêter 
d'autant  plus  longuement  qu'elle  émane  d'une  plume  autorisée 
et  peut  être  considérée,  à  ce  litre,  comme  le  meilleur  exemple 
des  opinions  —  je  ne  dirai  pas  ayant  cours,  —  mais  suscep- 
tibles de  se  faire  jour  actuellement. 

Bien  (pie  nous  n'ayons  à  nous  occuper,  ici,  que  de  tumeurs 
épithéliales,  nous  sommes  encore  obligés  de  considérer  dans 
son  ensemble  la  classification  de  M.  Delbet,  parce  qu'il  a  cru 
nécessaire  de  séparer  de  ces  tumeurs  d'origine  épithéliale  — 
en  attendant  de  pouvoir  les  en  retirer  complètement  —  les 
papillomes  cl  les  adénomes. 

M.  Delbet  divise  les  tumeurs  en  trois  classes  :  i°  tumeurs 
ayanl  pour  paradigme  des  tissus  adultes;  20  tumeurs  ayant  pour 
paradigme  des  tissus  embryonnaires  ;  3°  tumeurs  hétéroto- 
pi  q  lies. 

Dans  la  première  classe  se  rangent  : 

ire  famille.  Tumeurs  organoïdes  ou  paraplasmes,  qui  renfer- 
ment, a  côté  des  angiomes  61  «les  ostéomes,  les  papillomes  et 
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les  adénomes,  a"  famille.  Les  néoplasmes  histioïdes  (névromes, 
my ornes,  fibromes,  lipomes,  myxomes,  endojjiéllomes,  chon- 
clromes,  lymphadénomes  . 

La  y.0  classe,  celle  des  tumeurs  ayant  pour  paradigme  (ou 
plus  simplement  pour  lypo)  des  tissus  embryonnaires, 
comprend  :  iro  famille.  Origine  mésodermiqueL,  sarcomes. 
2°  famille.  Origine  épithéliale  :  épithéliomes,  carcinomes. 

La  3°  classe  contient  les  tumeurs  hétérotopiques  qui  sont 
pour  M.  Delbet  les  kystes  dermoïdes  et  autres  productions 
analogues. 

Je  ne  puis,  dans  le  cadre  de  ces  recherches,  critiquer 
l'ensemble  d'une  pareille  classification  ;  elle  n'a  pour  s'appuyer 
aucune  donnée  nouvelle  et  semble  s'i ngénier  à  rapprocher  les 
formes  néoplasiques  les  plus  dissemblables  par  leurs  caractères 
histologiques  et  histogénétiques  aussi  bien  que  par  leur  origine 
embryogénique.  Je  ne  m'attacherai  donc  qu'à  ce  qui  a  trait  aux 
tumeurs  épithéliales. 

Les  papillomes  et  les  adénomes  sont  placés  dans  la  famille 
des  paraplasmes,  parce  qu'ils  ont  pour  type  des  tissus  adultes. 
Mais  pourquoi  ce  caractère  ne  s'appliquerait-il  pas  également  a 
Fépithéliome  lobule  (eancroïde)  ?  Celui-ci  ne  représente-t-il  pas 
au  plus  haut  degré  le  type  de  l'épithélium  malpighien  adulte  .1 

D'autre  part,  M.  Delbet  assigne  arbitrairement,  ce  nous 
semble,  un  rôle  prépondérant  au  tissu  conjonelif  néoformé 
dans  ces  deux  espèces  de  tumeurs.  D'après  lui,  le  tissu  conjoncti  I' 
y  prolifère  en  même  temps  que  le  tissu  épithélial,  et  ce  caractère 
suffit  pour  les  distinguer  des  tumeurs  de  la  ■>c  classe,  où 
l'élément  épithélial  entrerait  alors  seul  en  ligne  de  compte. 
J'avoue  ne  pas  comprendre  clairement  ce  principe  de  classi- 
fication invoqué  ici  par  l'auteur.  Dans  toutes  les  tumeurs 
épithéliales,  l'on  trouve  du  tissu  conjonctif  de  néoformation. 
Les  carcinomes  à  stroma  fibreux  (squirrhes)  en  renferment  plus 
abondamment  encore  que  les  adénomes.  Ce  tissu  résulte  bien 
évidemment  de  la  prolifération  des  éléments  COnjonctifs  primi- 
tifs, cl,  à  ce  litre,  les  paraplasmes  se  comportent  de  la  même 

manière  que  les  tumeurs  hétéromorphes,  dans  lesquelles  on 
retrouve  également  l'hypcrgénèse  de  tous  les  tissus  qui  com- 
posent la  papille  soiis-épiderniiquc  ou  l'acinus glandulaire,  11  n'y 
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avait  vraiment  pas  là  de  raison  pour  les  séparer  histologiquement. 
Je  me  hâte  de  souligner  le  mol  hislologiquement,  car  c'est  le 
seul  point  de  vue  auquel  je  doive  me  placer  ici  ;  M.  Delbet,  qui 
consacre  une  page  de  son  travail  à  exposer  que  «  les  histblo- 
^istes.  qui  proclament  que  seul  le  microscope  doit  donner  la 
clef  de  la  classification;  sont  vraiment  bien  confiants  dans  la 
puissance  des  lentilles  »,  et  qui  se  «  refuse  à  laisser  la  voix 
prépondérante  à  l'histologie  »  voudra  bien  reconnaître  qu'ayant 
pris  uniquement,  pour  base  de  sa  classification  clinique,  des 
caractères  histologiques,  la  discussion  ne  porte  que  sur  le  terrain 
choisi  par  lui.  Sans  aller  plus  avant  et  sans  partager,  en  les 
accentuant  par  une  discussion  inutile,  les  tendances  séparatistes 
de  l'auteur,  bornons-nous  à  constater  que  son  essai  d'union  entre 
la  clinique  et  l'anàtomie  pathologique,  «  ces  deux  sœurs  dont  on 
n'aurait  jamais  dû  faire  des  ennemies,  »  aurait  pu  avoir  des  résul- 
tats taxinomiques,  sinon  plus  heureux,  du  moins  plus  logiques. 

M.  Delbet  admet  comme  démontré  que  les  papillomcs  sont 
des  produits  inflammatoires  et  qu'il  doit  en  être  de  même  des 
adénomes.  Tel  est  le  caractère  clinique  qui,  s'ajoutant  au  carac- 
tère histologique  précité,  lui  permet  de  créer  le  groupe  des 
paraplasmes.  Que  l'on  reconnaisse,  ainsi  que  nous  le  ferons  plus 
loin,  que  certaines  tumeurs  épilhéliales  sont  susceptibles  de 
se  développer  sous  l'influence  d'une  irritation  prolongée,  c'esl 
là  une  conclusion  parfaitement  licite  et  basée  sur  l'observation 
la  plus  reculée  ;  mais  vouloir  l'aire  de  cela  un  caractère  diffé- 
rentiel, en  présence  de  l'obscurité  absolue  qui  environne 
l'étiologie  des  tumeurs,  déduire  surtout  de  certains  laits  relatifs 
à  quelques  papillomes  une  loi  applicable  non  seulement  à 
toutes  ces  formai  ions,  mais  aux  adénomes,  constitue  vérita- 
blement une  déduction  d'autanl  plus  inacceptable  qu'elle  a 
contre  elle  un  grand  nombre  de  faits.  Pour  certains  épithé- 
liomes  aussi,  l'on  a  invoqué,  non  sans  raison  parfois,  l'influence 
de  l'irritation  prolongée,  et  à  ceux  qui,  partant  (h1  là,  voulaienl 
bâtir  une  hypothèse  étiologique  sur   l'inflammation  néopla- 

SÎque,  on  a  répliqué  justement  en  les  niellant  en  garde  contre 
l'axiome  si  décevanl  :  post  hoc,  ergo  propler  hoc. 

Résumons  brièvemenl  maintenant  ce  qui  a  Irait  à  la  termino- 
logie des  tumeurs  épithéliales. 
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L'expression  de  papillome,  qui,  pour  la  plupart  des  auteurs, 
s'applique  aux  tumeurs  épithéliales  bénignes  développées  sur 
des  papilles  dermiques  «  sans  inclusion  d^pithélium  »  (Cornil 
el  Ranvier),  devienl  pour  M.  Ziegleh  el  pour  M.  Quenu  un 
terme  descriptif  s'appliquant  à  toutes  les  tumeurs  de  forme 
papilleuse,  sans  préjudice  de  leur  constitution  histologique, 

L'adénome,  dont  l'étymologie  implique  une  origine  glandu- 
laire el  qui,  pour  beaucoup,  pour  presque  tous  même,  pourrait- 
on  dire,  est  synonyme  de  tumeur  glandulaire  typique,  sans 
hètérotopie,  serait  pour  L'auteur  allemand  synonyme  de  cancer 
glandulaire,  el  correspondrait  en  partie  à  l'épithéliome  à  cellules 
cylindriques  de  MM.  Cornil  el  Ranyier,  Lancereaux,  Rin'd- 
FLÊiscH  el  d'autres  auteurs.  Nous  voyons  même  M.  Bard  proposer 
le  nom  d'adénomes  pour  les  papillomes  nés  des  épithéliums  de 
revêtement. 

En  ce  qui  concerne  le  ternie  d'épithéliome,  on  le  voit  appliqué 
par  ceux  qui  s'en  sont  servi  tantôt  à  toutes  les  tumeurs  épithé- 
liales en  général,  tantôt  à  certaines  d'entre  elles  seulement, 
parfois  très  justement,  parfois  aussi  d'une  façon  un  peu  confuse. 

La  même  remarque  s'applique  à  l'expression  de  carcinome 
qui, pour  l'école  allemande,  a  pris  tout  à  fait  aujourd'hui  la  signi- 
fication générale  que  donnait  Hannover  au  terme  épithéliome. 

Il  résulte  de  cette  confusion  de  termes  un  enchevêtrement 
dont  je  ne  fais  ici  qu'un  tableau  extrêmement  raccourci,  puisque 
je  ne  mentionne  aucune  des  dénominations  secondaires  sous 
lesquelles  on  a  cru  devoir  mentionner  les  innombrables  varié- 
tés de  tumeurs  épithéliales.  Pour  éviter,  dans  le  cours  de  ce 
volume,  les  erreurs  pouvant  résulter  de  la  synonymie,  je  vais 
donner  ici  une  classification  sommaire,  un  gênera  des  tumeurs 
épithéliales,  me  réservant  «feu  énumérer  les  espèces  el  les  varié- 
lés  dans  les  chapitres  qui  leur  seront  spécialement  consacrés. 

L'on  peut  avec  raison  distinguer  tout  d'abord,  avec 
MM.  Rindfleisch,  Bard,  deux  groupes  principaux.  Le  premier 
composé  des  tumeurs  nées  d'épithéliums  de  revêtement,  le 
second  comprenait  les  tumeurs  nées  d'épithéliums  glandulaires. 

Sans  anticiper  sur  ce  que  j'aurai  à  dire  au  sujet  du  processus 

formatif  des  tumeurs,  processus  qui  se  trouve  développé  dans 
le  chapitre  relatif  à  l'orientation  de  la  division  cellulaire,  je 
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prendrai  comme  base  de  classification  les  caractères  imprimés 
aux  tumeurs  par  les  divers  modes  de  celle  orientation,  et  celle 
nouvelle  manière  d'envisager  la  question  n'aura  (railleurs  pas, 
comme  on  pourrait  le  craindre,  le  désavantage  de  l'aire  voir  le 
jour  à  une  nouvelle  terminologie.  M.  Bard,  dont  ou  a  vu  plus 
liant  l'essai  de  classification,  a  déjà  établi  d'une  façon  parfai- 
tement logique  la  succession  des  phases  de  développement 
des  tumeurs  épithéliales,  et  s'il  n'a  point,  comme  je  vais  le 
faire  plus  loin,  étudié  le  mécanisme  de  leur  formation,  du 
moins  a-t-il  établi  fort  justement  leurs  liens  de  parenté  et  le 
degré  de  leur  ascendance.  Aussi,  à  part  quelques  questions  de 
détail,  à  part  surtout  l'importance  fondamentale  que  j'attache 
au  principe  de  la  désorientation  cellulaire  dont  je  lais  la  cause 
histalogique  de  toute  néoplasie  épithéliale,  la  classification 
suivante  concordcra-t-elle  avec  celle  qu'il  a  adoptée  et  qui 
n'est,  (mi  somme,  qu'une  classification  morphologique,  émanée 
de  la  loi  de  Mûller,  seule  classification  qu'il  soit  possible 
de  tenter  en  présence  de  l'obscurité  qui  entoure  l'origine 
embryogénique  et  étiologique  de  ces  affections. 


I.  Cytodiérèse  plus 
ou  moins  désorientée 
par  rapport  à  la  di- 
rection centrifuge  gé- 
nérale de  l'épit  hélium, 
niais  orientée  par  rap- 
port ù  la  couche  géné- 
ratrice; pas  d'hétéro- 
topie.  Eutliéliomcs. 

II.  Cytodiérèse  pai1- 
ticllemcnt  désorientée 
par  rapport  à  la  direc- 
tion centrifuge  géné- 
rale de  l'épithélium  et 
par  rapport  à  la  cou- 
che bnsilaire;  hétéro- 
lopic  partielle;  géné- 
ralisation possible. 
Ëpilhéliomes. 

III.  Cytodiérèse 
complètement  déso- 
rientée ;  hétérotopie 
constante;  généralisa- 
tion à  peu  près  cons- 
tante. Carcinomes. 


TUMEURS     DE  REVÊTEMENT. 


Solides. 


Verrues. 

Cornes. 

Papillomes. 


Epithéliome 
pa  vimenteux 
lobule. 


Carcinomes 
dermiques 
ou 
i  ubulés. 


Kystiques. 


Kystes 
dermoïdes. 

Kystes 
congénitaux. 


Kystépithéliomes 


TUMEURS  GLANDULAIRES. 


Solides. 


Adénomes. 


Ëpilhéliomes 
glandulaires. 


Carcinomes 
glandulaires. 


Kystiques. 


Kvstadénomcs. 


Kystépithéliomes 
glandulaires. 
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Les  tumeurs  épithéliales  nr'étani  que  Le  résultat  d'une 
déviation  anormale  de  La  cyto  diérèse,  c'est-à-dire  d'un  proces- 
sus formatif  unique,  pourraient  être  diyiséés  en  autant  de 
groupes  qu'il  y  a  de  types  d'épithéliums  normaux.  II  y  aurait 
peut-être  lieu,  suivant  en  cela  L'exemple  de  M.  Ma.la.ssez,  de 
reconnaître  entre  les  tumeurs  épithéliales  de  revêtement  pavi- 
menteux  e1  les  tumeurs  glandulaires  une  l'orme  intermédiaire 
dérivant  des  épithéliums  cylindriques  simples  ou  stratifiés  qui 
tapissent  certaines  cavités  du  corps  et  d'en  l'aire  une  dusse  de 
tumeurs  mucoïdes. 

Dans  la  pratique  et  pour  la  cou  >dité  des  descriptions. 

Ton  pourrait  adopter  ce  mode  de  classement  en  trois  groupes, 
mais  il  nous  a  paru  inutile  de  le  faire  intervenir  dans  un 
tableau  aussi  succinct  que  celui  que  nous  venons  de  tracer.  Au 
fond,  lorsque  Ton  envisage  la  manière  dont  se  comportent  ces 
tumeurs  mucoïdes,  Ton  voit  leurs  éléments  subir  une  évolution 
parfaitement  parallèle  à  celle  des  tumeurs  dermiques:  Le  seul 
caractère  quiles  en  distingue,  c'est  que  le  stade  évolutif  terminal 
de  la  cellule  aboutit  à  une  dégénérescence  d'ordre  différent. 
Leur  constitut  ion  histologique  est  fondamentalement  identique. 

J'ai  groupé  dans  une  première  colonne  horizontale  toutes 
Les  néoplasies  épithéliales  dans  lesquelles,  l'orientation  cellu- 
laire persistant  par  rapport  à  la  couche  génératrice  de  L'épi- 
thélium  et  à  la  membrane  basale,  il  ne  se  produit  jamais 
d'hétérotopie,  d'inclusion  néoplasique  isolée  intra-dermique. 
A  celle'  première  division  correspondent  toutes  les  tumeurs 
histologiquement  bénignes,  celles  pour  lesquelles  M.  Bard, 
sentant  avec  raison  la  nécessité  de  créer  une  désignation 
commune,  avait,  proposé  le  nom  d'adénomes.  Si  l'origine 
étymologique  de  ce  mot  ne  lui  assignait  une  signification 
beaucoup  trop  restreinte  et  si  je  n'avais  craint  pour  cette  raison 
de  faire  naître  encore  une  nouvelle  cause  de  confusion,  je  me 
serais  rangé  sans  difficulté  à  la  proposition  du  savant  de  Lyon  ; 
j'ai  donc  cru  devoir,  me  fondant  sur  une  impérieuse  nécessite, 
créer  pour  ces  tumeurs  le  terme  ÛHeuthèHome  (ev,  bon,  OtqXt) 
mamelon  ,  par  opposition  à  celui  déjà  usité  d'épithéliome. 

Dans  la  seconde  colonne  horizontale  sont  classés,  sous  le 
nom  d'épithéliomes,  les  néoplasmes  dont  la  cytodiérèse  subit 
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un  commencement  de  désorienlation,  Soit  par  rapport  à  la 
direction  centrifuge  générale  de  l'épithélium,  soit  par  rapport 
à  la  couche  basilaire.  Il  en  résulte  non  pas  seulement  une 
simple  hypertrophie  analogue  à  celle  que  bon  observe  dans  les 
tumeurs  du  premier  degré,  mais  aussi  une  involution  intra- 
dermique plus  ou  moins  accentuée,  qui  vient  ajouter  ses  effets 
morbides  et  donner  aux  tumeurs  qui  en  sont  le  siège  un  certain 
degré  de  cachectisation.  Do  plus,  bien  que  chez  elles  la  généra- 
lisation ne  soil  pas  la  règle,  on  peut  la  constater  dans  les 
tumeurs  de  cet  ordre  les  plus  voisines  morphologiquement  de 
celles  qui  sont  coin  prises  dans  la  troisième  et  dernière  colonne. 
Les  tumeurs  réunies  ici  sous  le  terme  commun  d'épithéliomes 
correspondent  à  l'épithélioma  lobulé  de  MM.  Cornil  et  Ranvier, 
à  l'épithélioma  glandulaire  des  mêmes  auteurs,  aux  tumeurs 
métatypiques  de  M.  Malassez  et  en  partie  aux  formes  embryon- 
naires de  M.  Bard  (épithélioma  lobulé,  glandulaire,  tubulé). 

Dans  la  troisième  colonne  enfin  se  réunissent  les  formes 
néoplasiques  dont  chaque  élément  cellulaire  évolue,  pour  ainsi 
dire,  suivant  une  direction  différente.  Ici  viennent  se  confondre, 
avec  des  caractères  presque  identiques,  les  tumeurs  tégumen- 
taires  et  glandulaires.  Nous  leur  réservons  le  terme  commun  de 
carcinomes.  La  distinction  des  carcinomes  tégumentaires  et  des 
carcinomes  glandulaires  n'est  pas  toujours  possible,  mais  elle 
n'en  est  pas  moins  réelle  et  souvent  constatable. 

Toutes  les  tumeurs  de  ce  groupe  correspondent  aux 
carcinomes  alvéolaires,  squirrheux,  colloïdes  des  auteurs  aux 
tumeurs  les  plus  hautement  embryonnaires  de  M.  Bard,  aux 
tumeurs  atypiques  de  M.  Malassez. 

Je  vais  maintenant  passer  à  l'étude  plus  détaillée  de  chacun 
des  groupes  présentés  dans  le  tableau  de  la  page  47  (>l  ('(>s 
nombreuses  variétés  que  peuvent  offrir  les  diverses  espèces  de 
tumeurs  épithéliales  soit  par  les  modifications  d'évolution  de 
buis  cellules  propres,  soit  par  les  changements  parfois  si 
complexes  du  slroiua  conjonctif  qui  entoure  celles-ci,  les  sou- 
tient e1  les  nourrit.  On  pourrait  pour  celle  description  adopter 
deux  modes  différents  d'exposition.  Dans  le  premier  mode,  on 
suivrait  les  lignes  horizontales  du  tableau  que  nous  avons  trace, 
c'est-à-dire  que  l'on  envisagerait  successivement  dans  toutes 
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les  tumeurs  épithéliales  do  revêtement,  puis  glandulaires,  les 
accentuations  de  plus  en  plus  marquées  de  la  désorientation 
cytodiérétique.  On  étudierait  ainsi  d'abord  les  euthéliomes 
de  revètemenl  aussi  bien  que  glandulaires  ;  oïl  passerait 
ensuite  aux  épithéliomes  <i  enfin  aux  carcinomes. 

Dans  le  second  mode  d'exposition,  celui  que  nous  adopterons 
ici,  les  descriptions  suivront  les  lignes  verticales  do  notre 
tableau,  et  nous  étudierons  le  processus  complet  de  la  désorien- 
tation dans  toutes  les  tumeurs  d'une  même  origine  avant  <l<- 
passer  à  celles  (Tune  origine  différente.  Ce  dernier  procédé 
aura  sur  l'autre  le  grand  avantage  de  nous  donner  une  image 
plus  saisissante  de  la  continuité  des  tumeurs  épithéliales  et 
des  liens  qui  les  réunissent  les  unes  aux  autres. 
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Division  cellulaire. 

Principaux  modes  de  division  cellulaire  ou  cytodiérèse  :  division  directe, 
division  indirecte  ou  karyokinèse,  multiplication  endogène.  — Terminologie 
d 'Arnold  —  d  Henneguy.  —  Unité  fondamentale  des  processus  cylodiéré- 
liques.  —  Division  directe  bipolaire  et  multipolaire.  —  Division  cellulaire 
du  type  mixte.  —  Karyokinèse  bipolaire  et  multipolaire.  —  Importance  de 
la  division  cellulaire  dans  l'étude  des  tumeurs  épithéliales. 

Envisagée  dans  ses  traits  généraux,  la  prolifération  eellu-"" 
laire  des  tumeurs  épithéliales  s'effectue  de  la  même  façon  que 
eelle  des  autres  tissus  vivants  et  par  des  processus  absolument 
identiques.  Toutefois,  en  raison  des  conditions  particulières  où 
se  trouvent  placées  les  cellules  néoplasiques,  Ton  peut  y  obser- 
ver un  certain  nombre  de  formes  de  multiplication  anormales 
qui,  bien  que  ne  leur  appartenant  pas  en  propre,  y  sont  peut-être 
plus  fréquentes  que  partout  ailleurs. 

On  admet  habituellement  que  la  multiplication  des  cellules 
peul  s'effectuer  selon  trois  processus. 

Dans  lepremierla  cellule  se  divise  par  un  simple  phénomène 
d'étirement  de  ses  deux  parties  fondamentales,  le  noyau  et  le 
protoplasma.  Lorsque  le  plan  de  division  partage  le  corps  cellu- 
laire en  deux  parties  égales  de  même  valeur  et  de  même 
dimension,  Ton  dit  qu'il  y  a  eu  division  directe  de  la  cellule. 
Lorsqu'au  contraire  l'une  des  parties  esl  beaucoup  plus  petite 
que  l'autre  el  ne  constitue  (prune  1res  faible  portion  de  la 
unisse  primitive  totale  de  la  cellule-mère,  le  phénomène  prend 
le  nom  de  bourgeonnement. 

Dans  le  second  processus,  le  noyau  se  fragmente  en  un 
nombre  déterminé  de  bâtonnets  qui  s'orientenl  suivant  une 
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direction  donnée,  se  séparent  on  doux  groupes  destinés  à 
devenir  les  noyaux-filles,  lesquels,  après  la  division  du  corps 
cellulaire,  se  trouvent  logés  chacun  dans  une  des  deux  parties 
de  clui-ci.  ("est  la  division  indirecte  on  Karyokinèse.  Celle-ci 
peut,  comme  la  division  directe,  être  égale  ou  inégale  et  dans 
ce  dernier  cas  la  division  prend  aussi  le  nom  de  bourgeonnement. 
On  voit  donc  que  le  bourgeonnement  n'est  qu'une  forme 
secondaire  delà  eytodiérèse  et  qu'il  peut  "s'effectuer  par  l'un 
quelconque  de  ses  modes. 

Par  le  troisième  processus  enfin  Le  noyau  émel  dans  le  corps 
cellulaire  lui-même  un  ou  plusieurs  bourgeons  qui  s'isolent, 
condensent  autour  d'eux  une  zone  protoplasniique  e1  s  indi- 
vidualisent dans  le  sein  de  la  cellule  ou  ils  ont  pris  nais- 
sance. Ce  processus,  qui  a  recule  nom  de  multiplication  endogène, 
est,  comme  les  deux  précédents,  susceptible  de  présenter  des 
variations  secondaires;  c'esl  ainsi  que  l'on  peut  considérer, 
comme  s'y  rapportant,  la  gemmation  indirecte  des  noyaux  de 
l'épithélium  intestinal  de  la  Salamandre. 

Ces  trois  formes  de  multiplication  ont  été  constatées  dans  les 
tumeurs  épithéliales,  et,  tant  qu'elles  s'y  présentent  avec  leurs 
caractères  normaux,  elles  ne  peuvent  donner  lieu  à  aucune 
erreur  d'interprétation.  Mais  il  n'en  est  pas  de  même  quand 
l'une  des  nombreuses  dégénérescences  qui  frappent  habituelle- 
ment la  cellule  épithéliale  néoplasique  en  dévie  ou  en  arrête  la 
marche  et  en  altère  la  configuration.  C'est  alors  (pie  l'observa- 
teur peut  méconnaître  la  nature  du  phénomène  dont  il  ignore 
les  phases  antérieures,  perdre  même,  de  vue  l'origine  des 
éléments  dont  la  filiation  lui  échappe  et,  cherchant  une  explica- 
tion à  leur  présence,  conclure  avec  un  semblant  de  raison  que 
seule  l'invasion  parasitaire  se  montre  susceptible  d'éclairer  à 
la  fois  l'étiologie  du  cancer  et  la  nature  des  corps  auxquels  on 
doit  nécessairement  l'attribuer.  L'étude  de  la  multiplication 
cellulaire  dans  les  tumeurs  épithéliales  nous  intéresse  donc  a 
un  double  point  de  vue  :  par  son  importance  propre  et  par  les 
interprétations  erronées  auxquelles  elle  a  pu  donner  lieu. 
-  J'ai  fait,  suivant  en  cela  l'exemple  des  ouvrages  classiques 
de  cytologie,  Une  énumération  succincte  des  trois  modes  fonda- 
mentaux suivant  lesquels  s'effectue  la  division  cellulaire,  mais 
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ce  serail  une  erreur  de  se  Qgurer  que  ce  tableau  correspond 
strictement  à  la  réalité.  Il  ne  représente,  comme  toutes  les 
classifications  dans  lesquelles  nous  tentons  d'encadrer  les 
phénomènes  naturels,  que  les  faits  les  plus  fréquemment  e1 
les  plus  communément  observés.  A  envisager  la  question  de 
plus  près,  Ton  ne  tarde  pas  à  se  convaincre  qu'ici  également 
il  existe  d'une  part  dos  variations  secondaires  infinies,  d'autre 
part  des  anomalies  dans  chacun  de  ces  modes.  En  troisième! 
lieu,  enfin,  chacun  de  ceux-ci  se  relie  à  ses  voisins  par  des 
processus  intermédiaires,  de  telle  sorte  que  Waldeyer  a  pu 
assez  justement  émettre  l'opinion  que  la  division  directe  et  la 
division  indirecte  ne  sont  que  les  variations  extrêmes  d'un 
processus  unique  entre  lesquelles  on  peut  trouver  toutes  les 
transitions. 

Il  arrive  fréquemment  que  la  cellule  en  voie  de  multiplica- 
tion, au  lieu  de  se  diviser  en  deux  cellules-filles  par  l'un  quel- 
conque des  processus  admis  ci-dessus,  donne  naissance  à 
un  nombre  plus  élevé  de  rejetons.  C'est  à  ce  phénomène  que 
l'on  donne  le  nom  de  division.  La  division  multipolaire,  peut 
donc  procéder  delà  division  directe  ou  de  la  division  indirecte. 
Arnold  (1879),  qui,  l'un  des  premiers,  s'est  occupé  de  la  cyto- 
diérèse  dans  les  tissus  néoplasiques,  propose  de  classer  les 
phénomènes  suivant  lesquels  elle  s'effectue  en  deux  groupes 
principaux  :  la  segmentation  et  la  fragmentation.  La  segmenta- 
tion est  la  division  de  la  cellule  en  deux  parties  par  voie 
directe  ou  par  voie  indirecte;  la  fragmentation  est  la  division 
de  la  cellule  en  .plus  de  deux  parties  égales  ou  inégales 
suivant  des  procèdes  analogues  (1).  La  segmentation  d'ARNOLD 
correspond  donc  aux  phénomènes  cytodiérétiques  normaux, 
la  fragmentation  comprend  ceux  que  certains  auteurs  ont 
improprement  appelés  anormaux.  Si  Ton  tient  compte  que  dans 
certains  tissus  normaux  et  sains,  tant  animaux  que  végétaux,  la 
fragmentation  constitue  le  seul  mode  de  multiplication  usité, 


(1)  Henneguy  (i8o(j)  fait  observer  que  le  terme  de  segmentation  s'appliquant  surtout 
aux  divisions  cellulaires  dans  l'œuf,  il  vaut  mieux  réserver  le  mot  de  division  pour  la 
bipartition  égale  du  noyau,  opposer  la  division  directe  à  la  division  indirecte,  appeler 
<li\i-imi  multipolaire  la  fragmentation  Indirecte  et  conserver  le  mot  de  fragmentation 
pour  la  division  directe  inégale  ou  en  plusieurs  segments. 
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l'on  reconnaîtra qu1  Arnold  a  quelque  raison  de  l'aire  rentrer  ce 
processus  dans  une  classification  générale  'l<-s  phénomènes 
de  division  cellulaire. 

Tous  les  autours  cependant  ne  partagent  pas  celte  manière 
de  voir;  il  en  esi  pour  qui  La  division  indirecte  esi  la  seule 
(orme  vraimsnl  physiologique,  la  division  directe  n'en  étant 
qu'une  sorte  <le  déviation  ou  d'atrophie.  'Telle  esi  l'opinion 
des  traducteurs  de  Ziegler,  Augier  el  van  Ermenghem  p.  199). 
D'autres  vonl  beaucoup  j)lus  loin  encore.  Ziegler,  par  exemple 
p.  198),  nie  toute  division  nucléaire  sans  métamorphose 
interne  appréciable.  «  Je  crois,  dit-il,  que  les  données  anciennes 
sur  l'étranglement  simple  du  noyau  sans  déplacement  des 
éléments  chromatiques,  exposés  clans  les  traités  d'histologie, 
reposent  sur  des  observations  incomplètes  et  ne  s'appliquent 
qu'à  des  noyaux  déformés,  altérés  dans  leur  forme  sous  l'in- 
fluence d'une  cause  quelconque.  » 

Nous  verrons  que  cette  opinion  est  trop  exclusive  et  lait 
réellement  trop  bon  marché  d'observations  récentes  effectuées 
avec  toute  la  précision  désirable. 

L'élude  de  la  cvtodiérèse  dans  les  tissus  sains  a  fait  dans 
ces  dernières  années  l'objet  d'un  nombre  considérable  de 
recherches  et  de  travaux.  Ces  questions  se  trouvent  magis- 
tralement exposées  dans  les  ouvrages  d'HERTWiG  (189^  sur 
la  cellule,  ainsi  que  dans  les  belles  leçons  d'HENNEGUY  [189^  . 
professées  il  y  a  deux  ans  au  Collège  de  France.  Nous  y  ren- 
voyons le  lecteur,  qui  y  trouvera  la  bibliographie  complète  du 
sujet  et  voudra  bien  me  permettre  de  ne  m'arrèter  ici  qu'à 
ce  qui  concerne  spécialement  la  cytodiérèse  dans  les  tumeurs 
épithéliales.  En  tête  de  l'étude  de  chacun  des  trois  modes  de 
division,  je  me  bornerai  à  en  tracer  un  schéma  rapide  el  à  en 
donner  un  aperçu  historique  strictemenl  limité  aux  travaux 
as  ant  I  rail  à  nol  ro  su  jet. 

1  Division  directe.  —  Ce  mode  de  division,  le  plus  ancien- 
nement connu,  était  considéré  connue  le  seul  qui  produisit 
la  multiplication  cellulaire,  el  ce  n'est  que  depuis  l'établissement 
de  la  théorie  de  la  karyokinèse  en  1873,  par  Flemming,  que  l'on 
s'aperçut  qu'il  n'en  constituait  en  réalité  qu'un  mode  presque 
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exceptionnel.  Ainsi  que  nous  L'avons  vu  plus  haut,  il  consiste 
simplement  en  un  étiremenl  de  toutes  les  parties  de  la  cellule, 
d'où  résulte  la  scission  du  noyau  cl  du  protoplasma  en  doux 
parties  égales  ou  inégales.  Certains  éléments  de  l'organisme, 
et  beaucoup  d'êtres  unicellulaires  libres,  ne  possèdent  pas 
d'autre  moyen  de  se  multiplier.  Ce  qui  distingue  essentiel- 
lement la  division  directe  de  la  division  indirecte,  c'est  que 
clans  la  première  le  noyau  conserve  sa  membrane  et  ne 
présente,  en  apparence  du  moins,  aucune  transformation 
chromatique. 

La  division  directe  dans  les  néoplasmes  a  peu  attire 
l'attention  des  observateurs,  et  la  plupart  se  sont  attachés  à  y 
découvrir  les  stades  de  la  karyokinèse.  Après  les  recherches 
d' Arnold,  Borrel  (1891-2),  le  premier,  s'en  est  occupé  dans  un 
travail  qui  nous  arrêtera  avec  d'autant  plus  de  raison  qu'il 
résume  parfaitement  l'état  de  la  question. 

Borrel  distingue  dans  les  épithéliomes  (tumeurs  épithéliales 
en  général)  deux  types  cellulaires,  le  type  à  noyau  simple  et  le 
type  à  noyau  composé;  du  premier  dérive  le  second  par  une 
division  nucléaire  non  suivie  de  la  division  protoplasmique.  Ces 
deux  types  de  cellules  peuvent  être  le  siège  de  tous  les  pro- 
cessus cytodiérétiques  ;  mais  n'envisageons  ici  que  leur  division 
directe,  et  voyons  d'abord  ce  qui  se  passe  dans  une  cellule  à 
un  seul  noyau.  Ou  bien  il  se  forme  dans  celui-ci  un  pli  médian 
qui  parait  s'invaginer,  et  la  division  du  corps  cellulaire  suit 
de  près  celle  du  noyau  (division  directe  bipolaire  de  Borrel),  ou 
bien,  au  contraire,  les  deux  parties  s'étirent  en  bissac  et  la 
division  s'effectue  par  un  étranglement  simultané  du  corps, 
du  noyau  et  du  nucléole  de  Ja  cellule  (division  directe  par 
étiremenl  ou  bourgeonnement  de  Borrel).  La  division  bipo- 
laire, portant  sur  le  noyau  seulement,  produit  la  formation 
d'une  cellule  à  noyaux  multiples,  et  celle  cellule  peut  ensuite, 
à  son  tour,  subir  l'un  des  deux  modes  do  division  bipolaire 
ou  par  étirement.  Dans  ce  cas,  la  masse  totale  des  noyaux 
contenus  dans  la  cellule  se  segmente  en  même  temps  el  serl  à 
constituer  deux  nouvelles  cellules  à  noyaux  multiples.  Arnold 
a  fail  les  mêmes  observations  au  sujet  do  la  multiplication 
des  globules  blancs  el  (les  cellules  de  la  moelle  des  os  (i883). 
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La  division  directe  normale  est  assez  rare  dans  les  tumeurs 
cancéreuses,  on  plutôt  on  en  trouve  peu  chez  lesquelles  prédo- 
mine ce  mode  de  division  ;  lorsque  toutefois  le  l'ait  se  présente 
dans  une  tumeur,  l'on  peut  assez  rapidement  observer  tous  les 
stades  décrits  par  Borrel,  car  alors  les  divisions  directes  se 
présentent  eu  véritables  nids.  Ce  sont  surtoul  les  carcinomes  a 
grandes  cellules,  à  cellules  cancéreuses  types  de  Lebert,  qui 
m'ont  paru  les  plus  riches  en  divisions  directes,  Je  ne  puis  que 
me  rallier  aux  observations  de  Borrel  sur  ce  point,  et  n'ai 
rien  à  y  ajouter.  Le  processus  est  d'ailleurs  simple,  sans  grandes 
difficultés  d'interprétation  ;  il  ne  se  distingue  en  rien  de  celui 
qu'a  figuré  M.  Ranvier  pour  les  leucocytes,  et  les  figures 
ci-contre  (fig.  6)  que  je  donne,  d'après  la  tumeur  n°  a65  carci- 
nome du  sein),  me  dispenseront  de  plus  amples  explications. 

Division  directe  multipolaire.  —  Si,  au  lieu  de  présenter  un 
seul  plan  de  division  passant  par  le  noyau,  la  cellule  en  présente 
plusieurs  se  coupant  à  différents  angles,  nous  assistons  à  la 
division  multipolaire,'  qui  n'est  en  somme  qu'une  variation  du 
processus  précédent.  L'étirement  des  parties  donne  lieu  alors 
à  la  formation  d'un  certain  nombre  de  diverticules  cellulaires 
qui,  en  s'étranglant  simultanément,  donnent  naissance  à  3, 
4,  etc.,  cellules-filles  à  noyau  tantôt  simple,  tantôt  multiple.  Je 
représente  ici  {fig.  7),  d'après  Borrel,  quelques-unes  de  ces 
divisions  qu'il  ne  m'a  pas  été  donné  d'observer  d'une  façon  aussi 
nette. 

Division  cellulaire  du  type  mixte.  —  Pour  certains  auteurs, 
avons-nous  vu,  les  divisions  directes  et  indirectes  ne  seraient 
qu'un  seul  processus  évoluant  de  façon  un  peu  différente.  Pour 
Waldeyer,  la  division  indirecte  ne  serait  «  qu'une  division 
mitotique  s'effectuanl  dans  le  cadre  d'une  ligure  amitotique  ». 
Je  me  range  d'autant  plus  volontiers  à  celle  opinion  que 
certaines  formes  de  division  observées  par  moi  dans  un  carci- 
nome du  sein  (n°  [o4)me  paraissent  établir  un  ternie  de  passage 
entre  les  deux  modes.  Je  désignerai  ce  genre  de  division  par 
L'expression  de  division  du  type  mixte,  pour  mieux  marquer  la 
signification  que  Ton  doit,  à  mon  avis,  lui  attribuer. 
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Sur  des  coupes  de  La  tumeur  pratiquées  après  fixation  par 
la  liqueur  de Flemming  et  colorées  parla  méthode  d'fÏENNEGi  r, 
à  la  safranine,  l'on  distingue  parmi  des  figures  karyokiné- 
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Fie.  G. 

Division  directe  des  cellules  d'un  carcinome  du  sein.  —  A  et  C,  cellules  à  noyau 
bourgeonnant.  La  cellule  A  contient  vers  sa  partie  inférieure  un  noyau  isolé,  —  B,  cellule 
n  noyau  simple.  Gross.  5oo/i. 

tiques  bi-  ou  pluripolaires  bien  conservées  un  assez  grand 
nombre  de  figures  de  divisions  anormales.  Ces  ligures  pré- 
sentent avec  les  figures 
karyokinétiques  le  ca- 
ractère commun  d'être 
constituées  par  des  bâ- 
tonnets chromatiques  as- 
sez, réguliers,  mais  le 
groupement  et  surtout  la 
direction  de  ces  bâton- 
nets diffèrent  quelque 
peu  (le  ce  qu'on  est  habi- 
tué à  voir  clans  la  vraie 
karyokinèse.  Si  Ton  suit 
sur  la  coupe  révolution 
des  cellules  <|ui  présen- 
tent ces  bâtonnets,  l'on 

arrive  assez  bien  à  constituer  une  série  de  formes  rappelant^ 
d'une  part,  les  caractères  intimes  du  noyau  en  voie  de  karyo- 
kinèse, niais  évoluant,  d'autre  pari,  à  la  façon  de  cellules  en 


Fie.  7. 

Divisions  directes  multipolaires,  d'après 
Bohrel,  1892. 
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voie  de  division  directe.  J'ai  figuré  ces  phases  planche  VI, 
figures  i  i3-i22. 

Au  débul  de  la  division  (fig.  \  i3),  le  noyau  cellulaire  perd  sa 
membrane  d'enveloppe;  sa  chromatine  se  dispose  en  bâton- 
nets droits,  Courts,  légèrement  fusiformes,  orientés  vers  un 
eentre  commun,  celui  du  noyau.  On  croirait  avoir  araire  à  ce 
moment  à  une  figure  karyokinétique  bipolaire  vue  par  un  de 
ses  pôles,  soii  au  stade  de  plaque  équatoriale,  soil  â  celui  de 
métakinèse.  Cependant  il  s'en  distingue  par  La  cohésion  el 
l'orientation  vers  le  centre  de  tous  ses  chromosomes.  Dans 
d'autres  cellules,  la  j nasse  des  bâtonnets  chromatiques,  en  même 
temps  (pie  le  corps  cellulaire,  s'étire  de  façon  à  prendre  la 
forme  d'une  ellipsoïde,  niais  on  ne  constate  aucune  scission 
entre  les  bâtonnets  chromatiques  [fig.  1 1 4)-  Un  |)('"  plus  loin,  le 
noyau  s'étrangle  légèrement  en  son  milieu  [fig.  \  i.Vetl'on  trouve 
enfin  [fig.  1 1 6)  la  masse  chromatique  séparée  en  deux  parties 
égales,  toujours  avec  les  bâtonnets  dirigés  vers  le  centre  de  la 
cellule.  Les  figures  1 17  et  1 18  représentent  la  reconstitution  des 
noyaux-filles  aux  dépens  des  bâtonnets  chromatiques;  ceux-ci 
s'écartent  beaucoup  les  uns  des  autres  [fig.  1 17),  de  façon  à  rem- 
plir presque  entièrement  le  corps  cellulaire,  en  même  temps 
ils  prennent  une  forme  plus  irrégulière  et  tendent  à  se  con- 
tourner sur  eux-mêmes,  puis  apparaissent  (fig.  118  une  membrane 
d'enveloppe  et  des  filaments  chromatiques  de  plus  en  plus 
allongés  et  contournés. 

Sur  la  même  coupe,  j'ai  pu  également  observer  une  figure  de 
division  tripolaire  (fig.  1 19)  se  rapportant  manifestement  au  même 
genre  de  division.  De  plus,  certaines  ligures  d'altération,  dont 
il  sera  parlé  plus  loin,  m'ont  paru  provenir  des  stades  de  divi- 
sion mixte  frappés  de  dégénérescence  au  cours  de  la  cyto- 
diérèse. 

Comment  convient-il  d'envisager  celle  forme  de  division 
cellulaire?  En  se  rapportant  à  ce  que  nous  avons  dit  plus  haut, 
au  sujet  des  cellules  à  noyaux  multiples,  nous  voyons  que  ces 
cellules,  au  moment  de  la  division  directe,  présentent  une  divi- 
sion  de  leurs  niasses  nucléaires.  Tantôt  celles-ci  s'étirent  en 

totalité,  tantôt  au  contraire  elles  se  répartissent  uniformément 
dans  chacune  des  cellules-filles.  La  division  mixte  ne  consti- 
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tuerait-elle  pas  une  sorte  de  division  mjxte,  consécutive  à  une  1 
segmentation  nucléaire  poussée  à  sa  [imite  la  plus  extrême  el 
ne  serait-elle  pas  homologable  à  la  division  directe  (rime  cellule 
à  noyau  bourgeonnant  ?  C'esl  là  l'explication  qui  me  paraîl  le 
mieux  en  harmonie  avec  les  faits  (pu*  j'ai  observés.  Je  me  hâte 
toutefois  d'ajouter  que  si  j'ai  tenu  à  les  exposer  complètement 
ici,  je  suis  le  premier  à  penser  qu'ils  ne  prendront  toute  leur 
valeur  qu'après  qu'ils  auront  été  confirmés  et  étayés  par  de  nou- 
velles observations. 

Division  indirecte  ou  karyo- 
kinétique.  —  L'histoire  de  la 
karyokinèse,  dans  les  tumeurs 
épithéliales,  suit  de  près  celle 
du  même  processus   dans  les 
tissus  normaux,  et  les  auteurs 
qui  s'en  sont  occupés  ont  peu 
à  peu   constaté  l'identité  des 
phénomènes  dans  les  deux  cas. 
Mais  résumons  d'abord  briève- 
ment les  (rails  principaux  de  la 
division  indirecte. 

Karyokinèse  bipolaire.  — 

A    l'état    de    repos,   le  noyau 

se  compose  d'un  réticulum  chromatique  donl  les  points 
d'entrecroisement  présentent  des  nodosités  plus  ou  moins 
accentuées  (chromosomes),  d'un  ou  plusieurs  nucléoles  el 
d'une  membrane  limitante  colorable  également  par  les  réac- 
tifs donl  les  propriétés  semblenl  participer,  par  conséquent, 
de  celles  des-  filaments  chromatiques.  An  voisinage  du  noyau, 
mais  non  en  contact  immédiat  avec  lui,  se  voient  un  ou  deux 
petits  corps  clairs  assez,  nettement  limités,  les  sphères  attractives 
Van  Beneden)  ou  Archoplasma  Boveri),  au  centre  desquelles 
se   trouvent   une  ou  plusieurs  granulations   colora-blés,  <|ui 

oui   reçu   le  nom    de  corpuscules  polaires    Ed.  VAN    BèNEDEN)  ou 

centrosomes  Boveri)  ou  taches  polaires  (Vialleton).  Chaque 
sphère  attractive  se  trouve  généralemenl  entourée,  même  à 
l'étal   de   repos,  d'une  zone  radiée  formée  de  granulations 


Fie.  8. 


Noyaux  parablastiqucs  de  la  Truite  en 
voie  de  division.  Le  fuseau  B  exerce  une 
action  perturbatrice  sur  la  formation  des 
dyasters  du  fuseau  A  ;  la  sphère  attrac- 
tive b  exerce  une  action  sur  les  chro- 
mosomes de  A;  d'après  Henneguy,  1891. 


Go 
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rangées  en  séries  el  qui  vont  jusqu'au  contact  do  La  membrane 
d'enveloppe  du  noyau.  On  a  donné  le  nom  d'aster  à  la  figure 
formée  par  l'ensemble  do  ces  filaments  rayonnés  qui  convergent 
vers  les  splières  attractives,  et  l'on  a  désigné  ces  filaments  eux- 
mêmes  sous  Je  nom  de  filaments  achromatiques  pour  les  distin- 
guer des  parties  colorables  du  noyau. 

La  signification  des  sphères  attractives  et  des  corpuscules 
polaires  présente  un  grand  intérêt  pour  l'histoire  do  la  division 
cellulaire.  La  plupart  des  auteurs  tendent,  on  effet,  à  admettre 
aujourd'hui  qu'ils  jouent,  vis-à-vis  dos  éléments  chromatiques, 
le  rôle  de  centre  de  direction  exactement  à  la  façon  dos  pôles 
d'un  aimant  sur  la  limaille  de  fer,  et  Henneguï  a  pu  même 
reproduire  ainsi  sur  le  papier,  par  cet  artifice,  de  véritables 
figures  achromatiques  identiques  à  celles  de  la  karyokinèse.  Fait 
plus  important  encore,  le  même  auteur  a  reconnu  (pie  dans  cer- 
taines divisions  anormales,  où  les  éléments  chromatiques  se 
trouvent  sollicités  par  trois  sphères  attractives,  ceux-ci  obéissent 
rigoureusement  à  la  sphère  qui  leur  est  la  plus  voisine  fig.  <S  . 

Tant  que  le  noyau  demeure  à  l'état  statique,  les  sphères 
attractives  occupent,  par  rapport  à  lui,  une  position  quelconque; 
la  plupart  du  temps  elles  gisent  sur  un  de  ses  côtés  un  peu  éloi- 
gnées Tune  de  l'autre. 

Le  premier  symptôme  préliminaire  de  la  division  karyo- 
kinétique,  est  la  modification  du  réticulum  chromatique  et 
l'orientation  tics  sphères  attractives.  Le  réticulum  chromatique 
tend  à  prendre  une  consistance  filamenteuse.  Les  sphères 
attractives  se  dirigent  vers  les  pôles  opposés  du  noyau,  ceux 
par  lesquels  va  passer  l'axe  do  la  division  [fig.  9). 

l'eu  à  peu  le  filament  se  raccourcit  et  se  segmente,  le 
nucléole  disparaît,  puis  les  segments  se  disposent  régulière- 
ment en  filaments  radiés,  dont  la  forme  générale  rappelle  celle 
d'autant  de  Y  dont  la  pointe  se  trouverait  tournée  vers  le  centre 
du  noyau. 

En  même  temps,  la  membrane  du  noyau,  au  contact  do 
laquelle  viennent  s'accoler  les  filaments  achromatiques  des 
asters,  disparait  par  résorption  et  ces  filaments  pénètrent  dans 
les  ouvertures  ainsi  formées  fig.  16). 

A  partir  du  moment  011  les  filaments  achromatiques  ont 
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pénétré  dans  le  noyau  et  se 
1 


FlG.  f). 

Cellule  de  germe  de  Truite;  première 
phase  de  la  division.  Le  noyau  dont  la 
membrane  est  encore  intacte  renferme  un 
peloton  chromatique.  À  chacun  de  ses 
pôles  se  trouve  une  sphère  attractive; 
d'après  HeîINEGUY,  189G. 


Fig.  11. 

Cellule  de  germe  de  Truite;  troisième 
phase  de  la  division.  La  membrane  du 
noyau  a  entièrement  disparu.  Le  fuseau 
achromatique  est  déjà  à  peu  près  cons- 
titue ;  les  chromosomes  du  noyau  com- 
mencent à  se  disposer  à  l'équatour  du 
fuseau  ;  d'après  Hen.neguy,  189G. 


mis  en  rapporl  avec  les  élé- 


2 


Fig.  10. 


Cellule  de  germe  de  Truite;  deuxième 
phase  de  la  division.  La  membrane  du 
noyau  a  disparu  aux  deux  pôles.  Les 
rayons  des  asters  pénètrent  dans  l'inté- 
rieur du  noyau  et  sont  plus  étendus 
qu'au  stade  précédent  ;  d'après  HEN- 
neguy,  180/i. 

4 


Fig.  12. 


Cellule  de  germe  de  Truite;  quatrième 
phase  de  la  division.  Stade  de  plaque 
équatoriale.  Le  fuseau  achromatique  est 
entièrement  constitué.  Les  chromosomes 
sont,  disposés  dans  un  seul  plan,  à 
L'équateur    du    fuseau;    d'après  IIen- 

NEGUT,    1 89G. 


ments  chromatiques,  ils  semblent,  en  réalité,  présidera  leurs 


(la 
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mouvements  comme  de  véritables  lils  conducteurs.  Les 
segments  chromatiques  en  forme  de  V  se  disposent  en  une 
série  régulière  vers  le  milieu  du  noyau,  tojjmant  ions  leur 
pointe  vers  le  centre  de  celui-ci.  A  ce  montent  ils  occupent  un 
plan  unique  qui  coïncide  à  l'équateur  du  corps  cellulaire  el 
forment  ce  que  Ton  a  appelé  pour  celle  raison  la  plaque  équato- 
riale  (//»'.  1 1  et  la). 

Pendant  que  s'effectuent  ces  divers  mouvements  des  seg- 
ments chromatiques,  la  membrane  du  noyau  achève  de  dispa- 

6 
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Fig.  i3. 

(Cellule  de  germe  de  Truite;  cinquième 
phase  de  la  division.  Les  asters  se  sont 
dilatés  et  contiennent  chacune  deux 
sphères  attractives-filles;  leurs  rayons 
s'étendent  jusqu'à  la  périphérie  de  la 
cellule.  La  plaque  équatoriale  s'est  dé- 
doublée en  deux  séries  de  chromosomes 
qui  se  dirigent  vers  les  pôles  du  fuseau 
achromatique;  d'après  Iïenneguy,  i8<)(>. 


Fig.  14. 

Cellule  de  germe  de  Truite;  sixième 
phase  de  la  division.  Les  sphères  attrac- 
tives-filles sont  plus  développées  qu'au 
stade  précédent.  Les  chromosomes  sont 
parvenus  aux  extrémités  du  fuseuu  et 
sont  devenus  vésiculeux.  Le  fuseau 
achromatique  s'esl  transformé  en  un 
faisceau  de  filaments  connectifs  paral- 
lèles ;  d'après  Hennegiy,  1896. 


raître,  de  telle  sorte  que  tout  le  reste  du  processus  semble 
s'accomplir  au  sein  même  du  plasma  cellulaire,  sur  lequel 
tranche  toujours,  par  sa  teinte  plus  claire,  la  zone  où  a  lieu  la 
division. 

Lorsque  la  plaque  équatoriale  esl  complètement  formée, 
chacun  des  segments  chromatiques  qui  la  composent  esl  le  siège 
d'un  dédoublement  longitudinal  constaté  dès  l'origine  par 
Flemming,  et  auquel  on  a  donné  le  nom  de  fnètakinèse  [fig.  i3  .  Il 
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en  résulte  la  formation  de  deux  plaques  équatoriales  contiguës 
qui,  par  suite  dos  attractions  en  sens  inverse  auxquelles  elles  se 
trouvent  soumises,  vont  s'éloigner  Tune  de  l'autre  pour  former 
les  deux  noyaux  de  la  cellule-fille.  On  a  donné  le  nom  de  figure 
en  tonnelet  à  cette  phase  du  processus  karyokinétique  {fig.  i4). 

Los  deux  plaques  équatoriales  cheminant  dans  des  directions 
opposées  se  rapprochent  chacune  de  la  sphère  attractive  qui  lui 


I 


Fie.  i.ï. 

Cellule  de  germe  de  Truite;  sep- 
tième phase  de  la  division.  Les 
sphères  altraetivcs-lilles  se  sont 
éloignées  l'une  de  l'autre  et  sont 
encore  réunies  par  des  filaments. 
Les  noyaux-filles  sont  formes  de 
vésicules  chromatiques  commen- 
çant à  se  fusionner.  Le  corps  cellu- 
laire commence  à  s'étrangler  à 
l'équateur  ;  d'après  Henneguy,  189(1. 
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Fig.  iG. 

Gellulcdegermc  de  Truite  ;  huitième  phase 
delà  division.  Les  noyaux-filles  sont  recons- 
titués et  pourvus  d'une  membrane.  Leurs 
sphères  attractives,  devenues  indépendantes, 
seuil  encore  situées  d'un  mêmecôtédu  noyau. 
Les  filaments  Connectifs  n'existent  plus  que 
dans  la  région  médiane  de  la  cellule;  cha- 
cun d'eux  présente  dans  son  milieu  un  ren- 
flement dont  l'ensemble  constitue  la  plaque 

cellulaire  ;  d'après  HENNEGUY,  1896. 


correspond.  Durant  ee  mouvement,  le  corps  cellulaire  lui-même 
s'étire  el  se  rétrécil  en  son  milieu  [fig.  i5).  Il  arrive  souvent 
alors  que  dans  les  cellules  (|ui  se  trouvent  être  le  siège  d'une 
multiplication  très  active  et  qui  doivent  subir  coup  sur  coup  plu- 
sieurs divisions,  les  sphères  attractives  procèdent  aux  prélimi- 
naires de  la  prochaine  division  en  se  divisant  elles-mêmes 
prématurément.  (Test  du  moins  ce  qu'HENNEGtn  a  observ  é  dans 
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les  tissus  embryonnaires  de  la  Truite.  Ce  fait  indique  nettement 
que  fcoute  cellule  qui  va  subir  la  division  karyokinétique  doit 
être  munie  de  ses  deux  centres  de  direction* 

Les  deux  unités  nucléaires  formées  par  la  division  de  la 
plaque  équatoriale  vonl  maintenant  tendre  à  reconstituer  des 
noyaux-filles  morphologiquement  identiques  à  celui  qui  leur  a 
donné  naissance. 

Les  filaments  chromatiques  s'enchevêtreni  et  constituent 
un  peloton  de  plus  en  plus  sphérique.  Le  corps  cellulaire 
s'étrangle  de  plus  en  plus  {fig.  16  . 

Bientôt  enfin  La  cellule  a  subi  la  division  complète;  les 
noyaux  des  deux  cellules -filles  s'entourent  (Tune  membrane 
chromatique,  s'organisenl  en  filaments,  puis  paraissenl  ensuite 
le  réseau  et  le  nucléole.  Chaque  noyau  se  trouve  alors,  du  fait 
de  la  division  des  sphères  attractives,  survenue  à  l'un  des  si  a  des 
quelconques  delà  fin  de  la  karyokinèse, pourvu  d'un  ou  de  deux 
centres  de  direction  destinés  à  garder  l'étal  passif  jusqu'au 
moment  où  la  cellule  se  trouvera  en  état  de  se  diviser  de 
nouveau  {fig.  17). 

Karyokinèse  multipolaire.  —  Ainsi  qu'on  peut  le  voir  par 
ce  court  résumé,  les  phénomènes  de  la  division  indirecte 
semblent  être  sous  la  direction  de  deux  centres  attractifs.  .Mais 
le  rôle  de  ces  éléments  apparaît  beaucoup  plus  nettement 
encore  dans  les  cas  où  leur  nombre  cesse  d'être  conforme  à  la 
normale,  ainsi  que  l'ont  constaté  Hertwig  (1887)  sur  les  œufs 
d'oursin  soumis  à  l'action  de  certains  réactifs  et  Hennegui  1891 
sur  les  cellules  embryonnaires  de  la  'Truite.  Trois  sphères 
attractives  dans  une  cellule  donnent  lieu  à  la  division  tripolaire 
du  noyau  [fig.  18  à  20);  quatre  sphères  donnent  lieu  à  la  division 
quadripolaire,  et  ainsi  de  suite.  Mais,  fait  qui  prouve  mieux 
encore  l'influence  attractive  des  corpuscules  de  direction  et 
leur  assimilation  à  une  véritable  force  magnétique  :  deux  noyaux 
dans  une  même  cellule  peuvent  avoir  chacun  une  sphère  attrac- 
tive qui  leur  soit  propre  e1  une  autre  qui  soit  commune  à  tous 
deux.  Dans  ce  cas,  chacun  des  noyaux  se  divise  en  s'appuyant 
d'une  part  sur  sa  sphère  attractive  propre,  d'autre  part  sur  la 
sphère  attractive  commune,  mais  celle  dernière  voit  sa  force 
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directrice  dédoublée  et  par  conséquent  affaiblie  ;  il  en  résulte 
g  que  la  plaque  équatoriale  des 

noyaux  ainsi   formés  esl  plus 


Fig.  17. 

Cellule  de  germe  de  Truite;  neuvième  phase  de 
la  division.  Les  deux  cellules-filles  ne  sontplusréu- 
nies  que  par  un  petit  faisceau  de  filaments  con- 
nectifs  présentant  une  plaque  cellulaire.  Dans  la 
cellule  inférieure,  les  sphères  occupent  leurs  posi- 
tions définitives  aux  pôles  du  noyau  qui  se  prépa  ce 
à  une  nouvelle  division;  d'après  Henneguy,  [896. 


Fig.  18. 

Cellule  de  germe  de  Truite  pré- 
sentant trois  sphères  attractives 
et  deux  plaques  équatorialcs  ;  cette 
disposition  correspond  à  la  mé- 
taphase  de  la  cellule  représentée 
fig.  19;  d'après  Henneguy,  1 89  r . 


rapprochée  de  la  sphère  attractive  propre  à  chacun  d'eux  que  de 
la  sphère  attractive  commune.  Henneguy  a  pu  observer  jusqu'à 


Fig.  19.  Fig.  20. 

Cellule  de    germe   de    Truite   dans  Cellule  de  germe  de  Truite  dans  Ia- 

laquellc  trois  sphères  attractives  exer-  quelle  trois  sphères  attractives  agissent 

cent  leur  action  sur  le  noyau.  La  mein-  sur  le  même  noyau  ;  d'après  Henneguy', 

branc  de  celui-ci  a  disparu  vis-à-vis  des  '891. 
trois  sphères;  d'après  Henneguy,  1891. 

quatre  fuseaux  achromatiques  ayanl  une  sphère  attractive 
commune. 
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Tous  ces  faits  nous  intéressent  au  point  de  vue  de  la 
prolifération  cellulaire  des  tumeurs,  et  j'y  insiste  intentionnel- 
lement pour  bien  mettre  en  évidence  que  les  di\  isions  anormales 
observées  si  souvent  dans  ces  affections  ne  leur  constituent  pas 
un  caractère  spécial.  Leur  fréquence  n'est  imputable  qu'aux 
conditions  défectueuses  au  sein  desquelles  s'effectuent  la 
nutrition  el  l'évolution  des  cellules  épithéliales  néoplasiques. 

Peut-être  cependant  jouent-elles  un  certain  pôle  dans  le 
processus  (révolution  épithéliale  qui,  ainsi  que  mous  le  verrons 
dans  le  chapitre  suivant,  constitue  la  cause  mécanique  des 
néoplasmes  de  celte  catégorie,  mais  dans  ce  cas  leur  rôle  n  est 
pas  mieux  démontré  que  dans  la  formation  des  feuillets  d'abord, 
puis  des  organes  chez  l'embryon  normal  où  on  les  a  observés. 
D'après  Uertwig  (1894,  p.  229),  ces  figures  seraient  probable- 
ment dues  dans  les  cancers  à  la  présence  d'un  agent  ehiniique.il 
fonde  cette  opinion  sur  ce  fait  que  Schottlexder'(i888)  a  pu  eu 
déterminer  l'apparition  dans  l'épithélium  de  la  membrane  de 
Descemet  de  la  grenouille  en  cautérisant  la  cornée  au  nitrate 
d'argent,  et  aussi  sur  ses  propres  expériences  sur  l'œuf  du 
Toxopneusles  liridus.  En  parlant  d'agents  chimiques  dans  les 
cancers,  Hertwig  entend  sans  doute  par  là  les  produits  de 
sécrétion  cellulaire  retenus  dans  le  sein  des  tissus  par  suite  de 
leur  condition  anormale;  la  karyokinèse  multipolaire  serait 
donc  pour  lui  un  phénomène  concomitant  dans  les  tumeurs  et 
non  un  phénomène  déterminant. 

La  division  indirecte  dans  les  tumeurs  a  fait  l'objet  de 
recherches  beaucoup  plus  nombreuses  que  la  division  directe  : 
cependant,  l'on  peut  dire  d'une  façon  générale  que,  jusqu'ici 
tout  au  moins,  ces  recherches  n'ont  point  contribué  à  étendre 
nos  connaissances  sur  les  phénomènes  de  la  cytodiérèse  el 
qu'elles  ont  seulement  démontré  l'identité  des  processus  de 
division  dans  les  tissus  normaux  et  dans  les  tissus  patho- 
logiques. Ce  fait  n'a  rien  qui  doive  nous  surprendre;  les 
phénomènes  intimes  de  la  cytodiérèse  et  de  la  karyokinèse  en 
particulier  ne  peine  ni  se  déceler  que  sur  des  matériaux  exceptio- 
nellement  favorables  tant  par  leur  taille  que  par  la  perfection  des 
moyens  de  fixation  employés  pour  leur  étude.  Or  les  cellules  des 
tissus  de  l'homme  sont  d'une  dimension  relativement  faible  et. 
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—  abstraction  faite  des  cellules  gigantesques  de  quelques  carci- 
nomes—plus difficiles  à  étudier  que  les  éléments  des  Batraciens 
etdes  Végétaux  dans  lesquels  on  a  décelé  pour  la  première  lois 
les  phénomènes  karyokinétiques. 

AiiNor.n  mentionne,  dès  1879,  la  présence  de  cellules  en 
voie  de  division  indirecte  dans  Les  tumeurs  épithéliales  e1 


Fig.  ai. 

Karyokinèses  bipolaires  dans  les  cellules  cancéreuses,  d'après  Lustig  et  Galeotti,  i8«)T. 

Ton  peut  dire  qu'il  signale  du  premier  coup  tous  les  phéno- 
mènes karyokinétiques,  tant  normaux  qu'anormaux,  susceptibles 
de  se  rencontrer  dans  les  néoplasmes.  Ses  figures  0-20  se  rap- 
portenl  à  des  divisions  tripolaires  de  deux  épithéliomes  de  la 
lèvre  el  de  l'utérus,  e1  dans  ses  figures  35  à  36  il  représente  des 
phases  de  division  par  trois  dans  des  cellules  d'un  cancer  du 
sein.  Naturellement,  ses  observations  sont  loin  d'être  aussi 
complètes  que  celles  de  ses   successeurs,  et  l'histoire  des 
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travaux  de  ceux-ci  suivra  une  marche  parallèle  à  celle  de 
l'histoire  générale  de  la  karyokinèse. 

Mahïix  (1887),  en  étudiant  les  cellules  d'un  cancer  de  la 
glande  mammaire,  y  signale  également  diverses  phases  de  la 
division  indirecte. 

Dans  deux  mémoires  parus  en  1886  e1  en  1891,  M .  le  profes- 
seur Cornil  étudie  la  division  cellulaire  de  diverses  formes 
de  cancers  et  de  papillomes.  Dans  le  premier  mémoire,  il  décrit 
et  figure  {fig.  i-3,  i5  et  17)  soit  des  formes  en  fuseau,  soit  des 
formes  en  barillel  parfaitement  normales  H  rigoureusement 
bipolaires.  Il  décril  également  des  segmentations  indirectes 
pluripolaires  analogues  à  celles  qu'ARNOLD  avait  découvertes. 
Les  figures  de  M.  Cornil  sont  instructives  en  ce,  qu'elles 
représentent  bien  les  détails  intimes  nucléaires  et  permettent 
de  reconnaître  déjà  l'influence  des  filaments  achromatiques 
sur  la  marclie  des  éléments  chromatiques. 

Le  second  travail  de  M.  Cornil,  conçu  au  moment  où  naissait 
la  théorie  coccidienne,  est  écrit  un  peu  sous  l'influence  de  cette 
théorie.  Non  (pie  Fauteur  ait  la  velléité  de  la  défendre,  mais 
Ton  y  voit  une  préoccupation  marquée  de  vérifier  les  moindres 
détails  des  anomalies  cellulaires  et  d'en  pénétrer  l'origine.  Bien 
que  le  savant  professeur  se  soit  borné  dans  ce  travail  à  figurer 
et  à  interpréter  les  formes  de  dégénérescence  cellulaire  sans 
trop  insister  sur  leur  analogie  avec  les  pseudo-coccidics 
décrites  à  celle  époque,  peut-être  eût-on  évité  de  nombreux 
tâtonnements  el  de  longues  erreurs  en  adoptant  ses  interpré- 
tations et  en  homologuant  ses  figures  à  celles  que  l'on  voulait 
considérer  comme  des  parasites.  J'aurai  l'occasion  de  revenir 
plus  loin  sur  cet  important  mémoire  à  propos  des  dégénéres- 
cences cellulaires  ;  pour  le  moment,  je  me  contenterai  de  dire 
que  l'on  y  trouve  figurées  toutes  les  formes  de  la  division 
indirecte  pluripolaire. 

Après  les  initiateurs  dont  je  viens  de  citer  les  travaux,  un 
grand  nombre  d'auteurs  reprennent  l'étude  de  la  division 
indirecte  dans  les  tumeurs.  Sebastia.no-Giova.nni  (1886),  Han- 
semann  (1890),  les  mentionnent  et  les  décrivent.  Borhkl  (1892), 
dans  son  travail  déjà  cité  à  propos  de  la  division  directe,  s'occupe 
également  de  la  division  indirecte  lté  et  pl  u  ripolai  re.  Moi-même, 
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en  [892,  j'ai  signalé  la  présence  des  centrosomes  dans  les 
cellules  cancéreuses  en  voie  de  karyokinèse. 

Plus  récemmenl  enfin,  Lustig  cl  Galeotti  (1893),  Gaxeotti 
(1893),  oui  repris  L'étude  de  la  karyokinèse  dans  les  tumeurs 
épithéliales  et  en  oui  donné  les  figures  nu  se  trouvent  indiqués 
les  détails  de  structure  relatifs  à  la  sphère  attractive  cl  au 
centrosome,  tant  dans  la  cellule  au  repos  que  dans  celle  en 
voie  de  multiplication. 

Il  ressort  aussi  nettement  que  possible  de  tous  ces  travaux 
la  preuve  évidente  que  rien  ne  permet  de  distinguer  la  division 
cellulaire  des  tumeurs  ou  des  tissus  pathologiques  de  celle  des 
tissus  sains.  Là  où  commence  la  difl'érence  entre  ceux-ci  et 
ceux-là,  c'est  quand  les  phénomènes  de  dégénérescence  propres 
aux  tumeurs  épithéliales  interviennent  secondairement  pour 
arrêter  la  marche  du  processus  et  en  altérer  la  nature.  Mais 
l'étude  de  ces  dégénérescences  n'entre  pas  dans  le  cadre  de 
ce  chapitre  ;  elles  ne  sont  pas  spéciales  aux  cellules  en  division 
et  doivent  être  l'objet  d'une  division  particulière  où  on  les 
envisagera  dans  leur  ensemble. 


CHAPITRE  Y 


Multiplication  cellulaire  endogène. 

Découverte  de  la  multiplication  endogène  dans  les  tumeurs  épithéliales,  par 
Wirciiow,  1847.  —  Sa  véritable  interprétation  par  R.  Hf.htwig,  en  1876. — 
Reproduction  par  voie  endogène  des  Infusoires  aciné tiens.  —  Âcineia 
tuberosa.  —  Travaux  récents  sur  ce  mode  de  multiplication. —  Observations 
de  M.  Cornil,  de  Borrf.l,  à  propos  des  tumeurs  épithéliales.  —  Recherches 
personnelles.  —  Pseudo-multiplication  endogène.  —  Son  rôle  dans  la  théorie 
coccidienne  du  cancer. 

Par  une  coïncidence  assez  curieuse,  la  multiplication  endo- 
gène qui,  chez  certaines  cellules  tissulaires  aussi  bien  que 
chez  des  organismes  indépendants,  constitue  le  mode  principal 
de  reproduction,  a  été  en  réalité  découverte  par  Virchow  en 
1847  dans  des  cellules  cancéreuses.  Elle  fut  ensuite  étudiée  en 
1 856  par  Wagner  qui  se  borna  à  confirmer  et  à  compléter  les 
observations  de  Wirchoyv.  Ce  ne  fut  que  longtemps  après,  en 
1876,  (pie  R.  IhcHTwrG  en  reconnut  la  vraie  signification  chez 
un  Pvadiolaire  et  en  étudia  le  processus  formatif.  Virchow 
désignait  les  cellules  contenant  des  cellules-filles  incluses  dans 
leur  corps  protoplasniiquc  sous  le  nom  de  physaliphores;  il 
désignai!  ces  dernières  sous  le  nom  de  physalides.  Ainsi  qu'on 
Pa  vu  plus  liant,  ce  processus  consiste  essentiellement  eu 
un  bourgeonnement  du  noyau  dans  l'intérieur  d'une  cellule  et 
une  individualisation  du  bourgeon  ainsi  formé  dans  le  corps 
protoplasmique  même  de  la  cellule  <>ii  il  a  pris  naissance. 

(Test  surtoul  cliez  les  [nfusoires  A.cinétiens  que  le  phéno- 
mène esl  facile  à  suivre;  ici,  en  effet,  l'on  a  affaire  a  (les  rires 

unicellulaires  susceptibles  d'être  observés  longuemenl  à  l'état 

vivant,  cl  rien  n'est  plus  aisé  que  de  snisir  sur  le  f'ail  toutes 
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les  phases  de  la  formation  de  la  cellule-fille  <|ui  va  devenir 
L'embryon  ou  le  jeune  Acinétien.  La  figure  23  représente  la 
multiplication  endogène  de  VAcinela  iuberosa  d'après  Frajpont. 
On  voit  le  bourgeon  nucléaire  d'abord  pédicule  s'étirer  el  se. 
segmenter  de  façon  à  constituer 
un  noyau  isolé,  en  même  temps 
qu'apparaît  une  zone  de  proto- 
plasma différenciée  autour  de  ce 
nouveau  noyau;  celle  zone  proto- 
plasmique  s'entoure  elle-même 
d'une  membrane  d'enveloppe,  le 
protoplasma  de  la  cellule-mère 
s'en  écarte  légèrement,  de  telle 
sorte  que  la  cellule-fille  se 
trouve  logée  clans  une  sorte  de 
petite  vacuole  où  elle  peut  se 
mouvoir  librement.  Chez  l'Aci- 
nétien  cette  cellule  se  couvre  de 
cils  et  ne  tarde  pas  à  se  creuser  un  chemin  à  travers  le  corps 
de  la  cellule-mère  pour  aller  évoluer  au  dehors.  Dans  les 
cellules  néoplasiques,  au  contraire,  la  cellule-fille  semble 
demeurer  constamment  dans  le  voisinage  du  noyau  qui  lui  a 
donné  naissance  et  n'être  mise  en  liberté  que  par  la  destruction 
du  corps  cellulaire  qui  la  contenait. 

La  multiplication  cellulaire  endogène,  bien  que  souvent 
constatée  dans  les  tumeurs,  y  a  été  assez  peu  étudiée.  Elle  y  est 
pourtant  des  plus  intéressantes,  tant  par  elle-même  que  par  les 
interprétations  qui  peuvent  en  dériver.  Nous  verrons  plus  tard, 
en  effet,  que  la  théorie  coccidienne  du  cancer  est  née  de  la 
constatation  au  sein  des  cellules  néoplasiques  d'éléments  isolés, 
indépendants  en  apparence  et  dont  l'aspect  rappelait  celui  des 
organismes  parasites  que  l'on  observe  fréquemment  dans 
nombre  de  cellules  épithéliales  de  l'intestin  ou  de  ses  glandes 
annexes.  L  on  ne  pouvait  expliquer  la  présence  de  ces  éléments 
intracellulaires  que  par  deux  hypothèses,  ou  parcelle  d'un 
parasite  venu  du  dehors  ou  par  celle  d'une  prolifération  endo- 
gène analogue  à  celle  des  Acinétiens.  Nombre  (railleurs  ont 
incliné  vers  la  première  qui  eussenl  plus  justemenl  choisi  la 
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FlG.  22. 

Cellules  physaliphores  de  Virchow 
(les  lettres  se  rapportent  aux  figures 
extraites  de  sa  pl.  II),  1 8 -1 7 . 


LES    CANCERS   EPI  TU  ELI  A  U  X 


seconde  si  la  multiplication  endogène  eut  été  plus  complète- 
ment étudiée  et  plus  souvent  mise  en  évidence  dans  les  tumeurs 
épithéliales.  Par  un  entraînement  fatal  d'ailleurs  on  ne  s'est  pas 
borné  seulement  à  désigner  comme  parasites  des  cellules  endo- 
gènes; certaines  altérations  nucléaires  très  fréquentes  dans  les 
tumeurs  aboutissent  aussi  à  la  formation  de  corps  pseudo-cellu- 
laires (|ui  peuvent  en  imposer  non  seulement  pour  des  parasites, 
mais  voire  même  pour  de  véritables  cellules  endogènes.  Nous 
cl  u  die  ion  s  ce  processus  pathologique  à  la  fin  du  présenl  chapitre 

sous  K>  nom  de  Pseudo-multiplication  endogène. 

Reprenons  plus  complètement  d'abord  l'histoire  de  l'étude 
du  processus  dans  les  cancers  épithéliaux.  Ainsi  qu'il  ;i  été  dit 
plus  haut,  Virchow  le  premier  décrit  les  physaliphores  et  leurs 
physalides  dans  les  cellules  d'un  cancer  du  foie.  Dans  s;i 
planche  II,  fi  g.  5  a-s,  il  figure  non  seulement  les  cellules  endo- 
gènes typiques,  mais  encore  la  plupart  des  altérations  secon- 
daires qui,  les  frappant  consécutivement,  en  allèrent  plus  ou 
moins  la  constitution.  Nous  reproduisons  ci-contre  {fig.  22 
quelques-unes  de  ses  figures  qu'il  suffira  de  comparer  avec 
celles  des  pseudo-coeeidies  du  type  (IcThoma  et  de  Nils-Sjôbring 
pour  s'assurer  de  l'identité  de  ces  formes. 

Après  les  travaux  de  Virchow  et  de  Wagner,  il  semble  que 
(les  cellules  endogènes  néoplasiques  n'attirent  pas  beaucoup 
l'attention  des  observateurs;  on  peut  relever  çà  et  là  dans  la 
littérature  de  brèves  mentions  de  leur  existence  pu  quelques 
figures  permettant  de  les  reconnaître  ;  niais  leur  élude  n'a  été 
reprise  et  envisagée  au  point  de  vue  cytologique  que  dans  ces 
dernières  années  sous  l'impulsion  de  la  théorie  parasitaire. 

MM.  Kosixski,  Borrel,  Cornil  ont  donné  de  ces  éléments 
des  descriptions  et  des  dessins  qui  ne  laissent  aucun  doute  sur 
leur  origine  et  leur  véritable  nature.  Dans  un  premier  travail. 
Borrel  figure  de  nombreuses  cellules  endogènes  trouvées 
dans  diverses  tumeurs  épithéliales  et,  combattant  l'hypothèse 
de  leur  nature  parasitaire,  il  les  assimile  aux  physalides  de 
Virchow.  L'année  d'après,  M.  Cornil,  décrivant  les  divers 
modes  de  multiplication  dans  l'épithéliome,  s'appesantit 
'longuement  sur  la  prolifération  endogène  qu'il  désigne  sous 
le  nom  de  «  Constitution  indépendante  el  isolement  d'un  noyau 
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et  d'une  cellule  dans  le  protoplasma  de  La  cellule-mère  ».  Dans 
les  Qg.  35,  36,  3;,  pl.  VII  de  son  mémoire,  il  représente  Le 
bourgeonnement  d'un  noyau,  son  individualisation  au  sein 
d'une  zone  protoplasmique  claire  et  enfin  La  formation  de  La 


a  ne 


Fig.  23. 

Trois  stades  do  la  multiplication  endogène  de  Y  Acinela  Tubcrosa.  A,  formation  d  un 
espace  clair  au  voisinage  du  noyau.  B,  pénétration  du  noyau  dans  la  cellule-fille  en 
voie  de  formation.  G,  isolement  complet  de  la  cellule-fille  au  sein  de  la  cavité  de  la 
cellule-mère  ;  d'après  Fraipont,  1875. 


membrane  d'enveloppe  de  la  cellule-fille  ainsi  formée.  Ces  trois 
figures  sont  rigoureusement  superposables  à  celles  que  j'ai 
données  plus  haut  de  X Acinela  titberosa. 

En  1892  enfin,  M.  Borrel,  dans  un  nouveau 
travail  sur  le  même  sujet,  complète  ses  pre- 
mières données  sur  la  multiplication  endogène 
et  représente  dans  ses  figures  42,  46,  pl.  IX, 
des  phases  analogues  à  celles  figurées  par 
M.  Gornil.  Sa  figure  /\i  que  nous  reproduisons 
ici  (fig.  est  intéressante  en  ce  qu'elle  montre 
bien  le  bourgeonnement  et  l'individualisation 
simultanés  du  noyau  et  du  protoplasma. 

J'ai  pu  moi-même  vérifier  les  observations 
de  mes  prédécesseurs  et  relever  dans  un  cer- 
tain aombre  de  cas  quelques  faits  concernant  ce  mode  encore 
si  peu  connu  de  multiplication  cellulaire. 

'l'ouïes  les  tumeurs,  à  beaucoup  près,  ne  possèdent  pas  des 
cellules  en  voie  de  multiplication  endogène.  L'on  peut  même 
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Kig.  24. 

Cellule  cancé- 
reuse en  voie 
de  multiplication 
endogène, d'après 
BoiUtKL,  1899.. 
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dire  que  celles  qui  prolifèrent  uniquement  suivant  ce  processus 
constituent  l'infime  minorité,  et  que  si  les  physalides  isolées 
sont  fréquentes  dans  la  plupart  des  carcinomes,  les  grandes 
cellules  physaliphores  à  éléments  multiples  semblent  l'apanage 
exclusif  des  néoplasmes  «  à  cellules  cancéreuses  »  de  Lebeht. 
Ces  néoplasmes  sont  généralement  formés  d'un  tissu  mou, 
friable,  de  consistance  presque  crémeuse  et  de  couleur  plus 
ou  moins  grisâtre;  leur  origine  est  presque  toujours  glandu- 
laire et  ceux  que  nous  avons  observés  provenaient  soit  du 
sein,  soit  de  la  glande  parotide. 

Le  mode  le  plus  commun  de  formation  d'une  cellule  endo- 
gène est  le  suivant.  Le  noyau  primitivement  simple  de  l'élément- 
mère  s'étrangle  en  son  milieu  exactement  de  la  même  façon 
que  s'il  allait  préluder  à  une  division  directe  bipolaire  normale; 
l'une  des  moitiés  de  ce  noyau  s'entoure  d'une  couche  de  proto- 
plasma différencié,  s'isole  progressivement  de  sa  partie  voisine 
et  il  en  résulte  finalement  la  production  au  sein  de  l'élément 
primitif,  d'un  élément  plus  petit  formé  lui  aussi  d'un  noyau, 
d'un  corps  cellulaire  et  d'une  membrane  d'enveloppe.  Les  deux 
noyaux  revenus  à  l'état  de  repos  ne  diffèrent  entre  eux  par  aucun 
caractère  ;  ils  sont  souvent  arrondis  ou  réniformes,  pourvus  de 
deux  ou  trois  nucléoles  et  ont  des  contours  parfaitement 
réguliers.  Tel  est  le  processus  suivant  lequel  s'effectue  le 
plus  souvent  la  multiplication  endogène  dans  les  cellules  à 
noyaux  simples  de  la  plupart  des  carcinomes  glandulaires  et 
de  revêtement. 

Il  m'a  semblé  cependant  que  souvent  aussi  les  phases  du 
processus  ne  suivaient  pas  toujours  le  même  ordre  et  que  dans 
une  cellule  à  deux  ou  plusieurs  noyaux  en  apparence  identiques, 
certains  de  ceux-ci  s'entouraient  ultérieurement  d'une  couche 
protoplasmique,  puis  que  celle-ci  se  revêtait  à  son  tour  d'une 
membrane  plus  ou  moins  épaisse  et  que  finalement  la  cellule 
endogène  s'organisait  aux  dépens  d'un  noyau  indépendanl  et 
non  d'un  bourgeon  en  voie  de  formation. 

Les  cellules  endogènes  dégénérées  que  j'ai  représentées 
dans  ma  planche  Y,  lig.  97,  98,  ior,  io3,  n'ont  probablement  pas 
d 'autre  origine  étant  donné  quele  noyau  de  leur  cellule-inère esl 
du  type  simple  et  se  rapporte  à  la  forme  dessinée  pl.  IV,  fig.  37. 
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Lorsque, au  contraire,  La  cellule  possède  un  noyau  mamelonné 
du  type  de  la  fig.  58,  pl.  [V,  ou  89,  pl.  V,  les  choses  se  passenl 
d'une  façon  quelque  peu  différente.  On  assiste  à  un  véritable 
bourgeonnemenl  intracellulaire;  le  noyau  revêt  des  formes 
contournées  souvent  très  compliquées  et  chacun  de  ses  bour- 
geons s'individualise  en  un  noyau  distinct  [fig.  2.5).  Si  ce  bour- 
geonnemenl n'esl  pas  suivi  d'une  prolifération  endogène  la 
cellule  demeure  simplement  plurinuclée,  niais  elle  demeure 
rarement  en  cet  état.  Ou  bien,  comme  c'est  le  cas  dans  la  fig.  100, 
pl.  V,  tous  les  noyaux  prennent 
leur  part  du  protoplasma  de 
la  cellule-mère  pour  constituer 
autant  de  cellules-filles,  et  l'on 
assiste  alors  à  la  naissance  d'une 
cellule  physaliphore  complexe; 
ou  bien,  au  contraire,  la  dégéné- 
rescence frappe  successivement 
les  noyaux  secondaires  et  produit 
ce  que  nous  étudierons  tout  à  ^t-'  V 'fjffiÙiïf 

l'heure  sous  le  nom  de  Pseudo-  , 
multiplication  endogène. 

Il  ne  faut  pas  perdre  de  vue 
quand  on   considère    dans  les 

tumeurs  épithéliales  les  modes       r     ,     ni-  u 

1  Urande  cellule  a  noyau  bourgeon- 

de    division    qui    Se    présentent      nant  (carcinome  du  sein)  en  voie  de 

également   dans   les    tisSUS   nor-      multiplication  endogène  active.  Gross. 

0  .  5oo/i. 

maux,  que  dans  le  premier  cas  la 

cellule  en  voie  de  multiplication  est  toujours  en  instance  d'alté- 
ration ;  que,  d'une  part,  elle  évolue  dans  un  milieu  plus  ou  moins 
infecté  par  la  dégénérescence  des  éléments  voisins,  que,  d'autre 
pnrt,  elle  peut  se  trouver  soumise  à  des  pressions  anormales 
suivant  des  directions  tout  à  l'ait  quelconques  et  qu'enfin  rien 
n'assigne,  comme  dans  l'état  naturel,  un  terme  précis  à  la  durée 
de  son  évolution.  Ces  causes  suffisent  amplement  à  expliquer 
les  déviations  observées  dans  la  multiplication  endogène 
cancéreuse  et  doivent  aussi  nous  mettre  en  garde  contre  la 
tendance  que  nous  pourrions  avoir  à  généraliser  nos  obser- 
vations sur  ces  diverses  multiplications.  On  doit,  à  ce  qu'il 
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me  paraît,  considérer  comme  se  rapprochant  le  plus  de  la 
normale,  ht  multiplication  endogène  par  bourgeonnement  du 
noyau  et  individualisation  simultanée  du  protoplasma  et  ne 
voir  dans  les  autres  modes  que  des  déviations  pathologiques. 

Pseudo-multiplication  endogène.  —  Je  place  a  i  une  forme 
spéciale1  d'altération  nucléaire  qui  n'a,  en  réalité,  rien  à  voir 
avec  la  multiplication  cellulaire  et  ne  s'en  rapproche  que  par 
des  ressemblances  et  des  analogies.  Ces  analogies  sont  pour- 
tant si  étroites,  elles  conduisent  si  facilement  à  des  inter- 
prétations erronées,  qu'elles  doivent  être  signalées  immédia- 
tement à  la  suite  des  véritables  phénomènes  dont  elles 
simulent  les  phases. 

Parvenue  à  une  certaine  période  de  son  évolution  la 
cellule  épithéliale,  prisonnière  dans  le  tissu  qu'elle  contribue 
à  édifier,  ne  meurt  pas  toujours  tout  entière.  Souvent  Ton 
assiste  à  une  dégénérescence  partielle  de  quelques-uns  de 
ses  constituants,  à  la  disparition  par  exemple  d'un  ou  deux 
de  ses  noyaux  lorsqu'elle  en  contient  plusieurs.  Et  c'est 
précisément  à  l'une  de  ces  dégénérescences  que  nous  avons 
affaire  actuellement. 

Le  noyau  qui  entre  en  voie  de  régression  perd  son  aspect 
normal  et  son  réseau  chromatique;  celui-ci  tend  à  se  raréfier 
ou  du  moins  à  se  débarrasser  de  sa  chromatine  tout  en 
conservant  sa  charpente  de  linine;  seul  le  nucléole  conserve 
sa  colorabilité  habituelle  et  se  maintient  au  centre  du  noyau, 
comme  le  ferait  un  noyau  au  centre  de  sa  cellule.  11  en 
advient  qu'au  terme  ultime  de  son  altération  le  noyau  isolé 
dans  le  protoplasma  cellulaire  figure  un  véritable  petit  élé- 
ment possédant  son  noyau,  son  corps  protoplasmique  et  sa 
membrane  d'enveloppe.  La  figure  93,  pl.  Y,  montre  trois  de 
ces  noyaux  (//')  en  voie  de  dégénérescence;  dans  deux  d'entre 
eux  l'on  dislingue  encore  la  charpente  de  linine  avec  quel- 
ques rares  grains  chromatiques;  celui  de  gauche  au  contraire 
ne  renferme  plus  que  son  nucléole  isolé.  Le  même  aspect  se 
retrouve  dans  la  figure  ci-contre  [fig.  26). 

Tel  est  le  mode  le  plus  simple  et  le  plus  facile  a  inter- 
préter de   la  pseudo-multiplication  endogène;  très  souvent 
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aussi  Ton  se  trouve  eu  présence  de  formes  beaucoup  plus 
compliquées  au  sujet  desquelles  nous  aurons  à  revenir  plus 
longuement  lorsque  nous  discuterons  l'origine  parasitaire 
des  cancers.  Lorsqu'en  effet  une  cellule  à  noyau  bourgeon- 
nant émet  successivement  des  éléments  nucléaires  arrondis, 
et  que  ces  éléments  subissent  la  dégénérescence  que  nous 
venons  d'étudier,  Ton  peut  voir  la  cellule  se  remplir  de 
petites  inclusions  d'aspeci  cel- 
lulaire, mais  en  définitive  les 
grains  nucléaires,  les  derniers 
formés  sont  là  pour  nous  donner 
l'origine  des  inclusions  avoisi- 
nantes  et  pour  nous  mettre  en 
garde  contre  une  fausse  inter- 
prétation. Mais  le  phénomène 
suit  fréquemment  aussi  une 
autre  marche  lorsque  la  dégé- 
nérescence au  lieu  de  s'effectuer 
progressivement  frappe  d'emblée 
un  noyau  bourgeonnant  tout 
entier  à  côté  d'un  autre  noyau 
demeuré  à  peu  près  normal. 

Chaque  nucléole  du  noyau 
dégénéré  devient  le  centre  d'une 
petite  sphère  claire  d'où  dispa- 
raissent peu  à  peu  les  éléments 
chromatiques.  En  même  temps  ces  sphères  ainsi  consli- 
i ures  se  désagrègent  et  tendent  à  se  séparer  les  unes  des 
autres.  Finalement  le  noyau  se  résout  en  un  amas  d'in- 
clusions protoplasmiques  de  forme  et  d'aspect  absolument 
identiques.  11  est  bien  difficile  lorsqu'on  recherche  des  para- 
sites dans  les  tumeurs,  de  ne  pas  considérer  ces  corps  nucléés 
comme  de  véritables  petites  cellules. 

Nul  ne  conteste  aujourd'hui  la  réalité  de  la  multiplication 
cellulaire  endogène  dans  les  tumeurs  épithéliales  et,  tant 
qu'elle  conserve  les  apparences  que  nous  venons  de  décrire, 
on  la  reconnaît  partoul  ou  elle  se  présente.  Malheureusement 
là   ne  devronl  pas  se  borner  nos  investigations;  de  même 


Fig.  2G. 

Cellule  à  noyau  bourgeonnant  (car- 
cinome du  sein)  dont  les  noyaux 
subissent  L'altération  qui  aboutit  à  la 
formation  de  fausses  cellules  endo- 
gènes. Gross.  5oo/i. 
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que  la  cellule  cancéreuse  simple,  la  cellule  endogène -fille 
subit  elle  aussi  de  profondes  altérations  qui  peuvent  porter 
sur  son  noyau,  sur  son  protoplasma,  sur  sa  membrane  ou 
sur  tous  ses  éléments  à  la  fois.  Ces  altérations  ne  diffèrent 
en  rien  de  celles  qui  frappent  les  éléments  cancéreux  en 
général  et  seront  par  conséquent  envisagées  en  même  temps 
que  celles  de  ces  derniers. 


CHAPITRE  VI 


Division  cellulaire  {suite).  —  Orientation  générale. 

Du  sens  de  la  division  cellulaire  dans  les  tissus  épithéliaux  normaux.  —  Modi- 
fications de  l'orientation  de  la  division  cellulaire  dans  les  papillomes  et  les 
adénomes;  —  dans  les  épithéliomes  dermiques  et  glandulaires;  —  dans  les 
carcinomes.  —  Conséquences  de  la  désorientation  cellulaire.  —  Ulcération 
des  tumeurs.  —  Cachexie  cancéreuse  occasionnelle  et  fonctionnelle. 

Nous  abordons  ici  les  questions  qui  se  rattachent  à  l'orien- 
tation de  la  division  cellulaire  envisagée  non  plus  par  rapport 
à  la  cellule  dans  laquelle  elle  se  produit,  mais  par  rapport  au 
tissu  dont  elle  détermine  l'accroissement.  C'est,  en  effet,  le 
sens  de  cette  orientation  qui  constitue  la  véritable,  la  seule 
cause  tangible  de  la  formation  des  tumeurs. 

Nous  avons  vu  que  tantôt  la  cellule  se  divisait  suivant  un 
plan  équatorial,  tantôt,  au  contraire,  suivant  deux  ou  plusieurs 
plans*  se  coupant  d'une  façon  irrégulière  et  indéterminée.  Ce 
dernier  mode  de  division  étant  anormal  et  pouvant  même  faire 
complètement  défaut  dans  certaines  tumeurs  atypiques,  lais- 
sons-le de  côté  pour  le  moment  pour  ne  considérer  que  les  cas 
de  division  cellulaire  bipolaire. 

Et  avant  d'étudier  le  mécanisme  de  l'hyperplasie  néopla- 
sique,  jetons  un  coup  d'œil  rapide  sur  les  phénomènes 
cytodiérétiques  dont  les  tissus  épithéliaux  sont  le  siège  durant 
le  cours  de  leur  existence  à  l'état  normal.  Cette  comparaison  est 
indispensable  à  la  compréhension  du  sujet;  elle  seule  nous 
permettra  de  nous  rendre  compte  ultérieurement  de  ce  qui  se 
passe  à  l'état  de  vie  pathologique  dans  la  cellule  épithéliale. 

Tous  les  épithéliums,  quels  que  soient  leur  nature,  leur  siège 
ou  leur  différenciation,  subissent  invariablement  un  sort  iden- 
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tique  :  la  dégénérescence  physiologique  et  La  morl.  La  cellule 
épithéliale  jeune,  issue  (l'une  cellule  semblable  à  elle  dans  la 
couche  la  plus  profonde  du  lissu  qu'elle,  etrastitue,  se  trouve 
bientôt  repoussée  par  des  sœurs  plus  jeunes  vers  les  couches 
supérieures  de  ce  lissu;  dans  cel  acheminemenl  lenl  vers  la 
surface,  elle  subil  des  altérations  de  forme  el  de  texture,  elle 
vieillit  e1  se  détache  enfin  de  l'organisme  comme  un  corps 
el  ranger. 

Cette  évolution  centrifuge  de  la  cellule  épithéliale  consti- 
tue, ne  l'oublions  pas,  le  caractère  fondamental  des  éléments 
de  cet  ordre  ;  elle  mérite  qu'on  s'y  arrête  et  qu'on  en  étudie  les 
conséquences,  tant  à  l'état  normal  ou  physiologique  qu'à  l'étal 
pathologique. 

Quand  l'épithélium  revêt  une  surface  libre  à  laquelle  il  serl 
de  couche  protectrice  ou  de  revêtement,  son  rôle  se  termine 
avec  son  existence.  Mais  lorsque  la  cellule  épithéliale  s'enfonce 
dans  l'épaisseur  des  tissus  pour  y  former  des  glandes,  elle  s'y 
différencie  en  vue  d'autres  fonctions;  son  évolution  restant  la 
même,  son  rôle  se  transforme,  et  d'élément  protecteur  elle 
devient  élément  sécréteur.  La  cellule  glandulaire  se  charge  de 
certains  produits  extraits  de  l'organisme,  puis  tombant  en 
déliquescence  totale  ou  partielle,  en  est  chassée  comme  la 
cellule  de  revêtement,  mais  seulement  sous  une  forme 
différente. 

Cette  forme  évolutive  de  la  cellule  épithéliale  qui,  comme  je 
l'ai  déjà  dit,  la  distingue  tout  d'abord  de  tous  les  autres 
éléments  de  l'organisme  (i)  présente;  à  elle  seule  une  impor- 
tance considérable  au  point  de  vue  général,  aussi  bien  qu'au 
point  de  vue  particulier,  qui  nous  occupe  ici.  Etudions-la  donc 
de  plus  près  sous  ses  deux  aspects  principaux,  ('eux  qu'elle 
présente  dans  les  épithéliums  de  revêtement  et  dans  les 
épithéliums  glandulaires. 


(i)  M.  Df.sfosses  (1881,  p.  .I;!)  insiste  toul,  particulièrement  sur  colle  évolution  spé- 
ciale du  tissu  épithélial  et  en  fait  un  tnblcnu  parfaitement  exiiot.  On  peut  d'ailleurs 
retrouver  lu  môme  idée  exprimée  plus  ou  moins  nettement  dans  un  fécond  nombre 
d'autres  travaux*  et  si  je  m'y  appesantis  ici,  c'est,  on  le  eompren'dra  aisément,  non  pour 
établir  un  fait  déjà  admis  de  tous,  niais  seulement  pour  assurer  un  point  de  déport  plus 
stable  aux  déductions  que  je  vais  établir. 
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Si  Ton  examine  une  coupé  de  peau   'maie,  Ton  constate 

au  premier  coup  d'œil  que  1rs  cellules  épithéliales  qui  en 
constituenl  l'épiderme  sont  d'autanl  |>lus  déformées,  d'autanl 
plus  âgées  qu'elles  sont  plus  rapprochées  de  la  surface  où  elles 
linissriii  par  former  une  couche  cornée  eu  voie  d'exfoliation 
continuelle.  C'est  là  un  fait  banal  sur  lequel  il  est  inutile  d'in- 
sister davantage.  On 
sait  également  que  les 
cellules  les  plusjeunes, 
celles  de  la  couche 
basilaire  immédiate- 
ment apposées  a.  la 
membrane  limita  nie  du 
derme,  sont  les  plus 
actives  et  que  c'est  par 
leur  multiplication  in- 
cessante que  se  pro- 
duisent les  éléments 
destinés  à  remplacer 
ceux  qui  sont  arrivés 
au  terme  ultime  de 
leur  évolution.  La  cou- 
che ainsi  formée  de 
cellules  reproductrices 
a  été  nommée  aussi  pour  celte  raison  couche  génératrice  de 
l'épiderme. 

U  est  assez  difficile  de  constater  les  phases  de  la  division 
cellulaire  au  sein  de  la  couche  basilaire  de  la  peau  saine. 
Flemming  admet  que  le  phénomène  se  produit  de  place  en 
place  sous  forme  do  nids  de  division.  Si,  au  contraire,  l'on 
détermine  artificiellement  une  inflammation  de  la  peau,  telle 
qu'en  peut  donner,  par  exemple,  l'application  d'un  vésicatoire 
(MM.  Du  val  et  RoïTTKiiKH,  1 886),  imméd  i  a  I  ement  apparaissenl  de 
nombreuses  figures  karyokinétiques  dans  Tin  lé  rieur  des  cellules 
les  plus  profondes  de  la  couche  de  Mal  pighi.  La  peau  normale 
et  a  plus  forte  raison  la  peau  en  voie  de  régénéral  ion  rapide 
tirent  donc  leurs  éléments  constitutifs  (Tune  ou  de  plusieurs 
couches  (le  cellules  reproductrices.  Ces  cellules  évoluent 
canckrs  tsniB&uxox.  0 


Fie.  27. 

Coupe  schématique  de  j>oau  normale  montrant 
l'orientation  cytodiérétique  de  la  couche  basilaire. 
«,  couche  cornée;  b,  stratum  lucidum  ;  c,  stratum 
grnnulosum;  d,  couche  basilaire  de  la  couche  de 
Malpighi  ;  c,  membrane  basale;  f,  derme. 
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toutes  dans  une  seule  et  même  direction  centrifuge,  puisque 
leur  sort  final  est  d'arriver  à  La  surface  de  l'épidémie  et  l'on 
peut  admettre,  en  conséquence,  que  leur  plan  de  division  es! 
toujours  parallèle  à  celui  de  la  couche  basilaire.  L'axe  de  leur 
fuseau  karyokinétique  est,  en  d'autres  termes,  perpendiculaire 
à  la  peau.  S'il  en  était  autrement,  la  direction  générale  des 
éléments  de  l'épiderme  ne  pourrait  être  centrifuge. 

La  figure  27,  qui  représente  une  coupe  schématique  de  peau 
normale,  complétera  mieux  encore  ma  pensée.  J';ii  représenté 
au  moyen  de  flèches  contenues  dans  le  corps  des  cellules  de  la 
couche  génératrice,  l'orientation  suivant  laquelle  s'effectue 
normalement  la  division  cellulaire  dans  les  épithéliums  de 
revêtement. 

Passons  de  là  à  l'épithélium  glandulaire  dérivant  de  la 
couche  épidermique  de  revêtement,  et  pour  plus  de  simplicité 
considérons  le  cas  d'une  glande  en  tube  simple  ou  ramifiée, 
suivant  un  seul  plan  (fig.  28)  et  holocrine,  c'est-à-dire  dont  le 
produit  de  sécrétion  est  formé  parla  fonte  de  la  cellule  épithé- 
lialc  tout  entière.  Ici  l'élément  épithélial  est  moins  abondant  : 
nous  nous  trouvons  le  plus  souvent  en  présence  d'une  couche 
de  cellules  extrêmement  régulières  au-dessous  de  laquelle  se 
trouvent  d'autres  cellules  plus  petites,  plus  jeunes,  disposées 
également  en  une  seule  couche  basilaire  ou  génératrice  contre 
la  paroi  propre  de  la  glande.  Nous  voyons  que  le  plan  de 
division  de  ces  cellules  doit  encore  normalement  passer  paral- 
lèlement à  la  couche  basilaire  pour  que  le  remplacement  pro- 
gressif des  éléments  dégénérés  par  les  éléments  jeunes  ait  lieu 
régulièrement.  La  lumière  de  la  glande  est  homologable  à  la 
surface  de  la  peau,  dont  elle  peut  être  schématiquement 
considérée  comme  une  invagination. 

Dans  le  cas  de  l'épithélium  de  revêtement  aussi  bien  que 
dans  celui  de  l'épithélium  glandulaire,  nous  constatons  donc 
nécessairement  la  même  orientation  cytodiérétique.  Si  celle-ci 
parait  un  peu  plus  compliquée  dans  la  glande  par  le  fait  de 
l'invagination,  elle  n'en  est  pas  moins,  en  fin  de  compte,  identique 
à  celle  de  l'épithélium  de  revêtement. 

Nous  pouvons  maintenant  considérer  les  tumeurs  épithé- 
liales  au  même  point  de  vue,  el  pour  cela,  suivant  toujours  la 
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Fig.  a8. 

Schéma  de  l'orientation  cytodiéi'étique  dans 
lo  tissu  glandulaire  normal. 


même  marche  parallèle  et  faisant  marcher  de  front  les  tumeurs 
du  type  épithélial  de  revêtemenl  el  celles  du  type  épithélial 
glandulaire,  nous  com- 
mençons par  Les  deux 
formes  de  ces  néo- 
plasmes les  plus  voi- 
sines de  la  normale  :  le 
papillome  -  tumeur  de 
revêtement  et  l'adé- 
nome-tumeur  glandu- 
laire. 

En  définissant,  ainsi 
que  le  font  la  plupart 
des  anatomo  -  patholo- 
gistes,  le  papillome, 
une  hypertrophie  des 
papilles  normales,  l'on 
exprime  parfaitement  la 
nature     môme    et  la 

constitution  de  la  tumeur.  Le  papillome  est  un  néoplasme  dans 
lequel  l'orientation  de  la  cytodiérèse  demeure  suffisamment 
normale  pour  que  la 
desquamation,  la  chute 
des  éléments  séniles  de 
son  épithélium  demeu- 
renl  centrifuges.  Si  le 
plan  de  division  des 
cellules  se  trouve  assez 
modifié  par  rapport  à  la 
surface  générale  pour 
occasionner  la  pénétra- 
tion réciproque  des  pa- 
pilles dermiques  e1  des 
bourgeons  épidermi- 
ques,  il  n'en  demeure 
pas  moins  parallèle  à  la 
couche  basilaire,  et  la  direction  de  celle-ci  n'en  esl  pas  moins 
également,  prise  dans  son  ensemble,  à  peu  près  parallèle  a 


Fig.  29. 

Schéma  de  L'orientation  <1<-  la  dh  ision 
cellulaire  dans  le  papillome. 
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celle  de  la  surface.  Ce  qui  caractérise  le  papillonie,  c'est  que 
malgré  la  complexité  apparente  de  ses  bourgeons  épithéliaux 
intrapapillaires,  jamais  un  de  ces  bourgeons  en  s'étranglant 
ne  ferme  aux  éléments  qu'il  contient,  l'issue  naturelle  vers 
laquelle  ils  tendent,  c'est-à-dire  la  surface.  Nous  verrons  plus 
loin  le  parti  que  peul  tirer  de  celle  vérité  l'histologie  patholo- 
gique pour  distinguer  certaines  formes  douteuses  de  néoplasmes. 

S'il  est  assez,  difficile  de  constater  l'orientation  cytodiéré- 
tique  dans  la  peau  saine  cl  normale  à  cause  de  la  rareté  relative 
des  figures  de  division  que  l'on  y  rencontre,  Ton  peut,  au 
contraire,  vérifier  assez  fréquemment  le  fait  au  sujel  des 
papillomes.  Dans  la  ligure  3o  qui  représente  une  coupe  verti- 
cale du  revêtement  épithélial  d'une  papille  appartenant  a  un 
papillonie  du  cuir  chevelu,  l'on  peut  voir  que  quelques-unes 
des  cellules  les  plus  voisines  de  celle  papille  sont  en  voie  de 
division  karyokinétique  et  que  leur  plan  de  division  est 
parallèle  à  leur  surface  d'implantation. 

L'adénome  vrai,  celui  dont  la  couche  glandulaire  de  revê- 
tement conserve  son  aspect  et  sa  direction  normaux,  est  en  tous 
points  homologable  au  papillonie  que  nous  venons  de  décrire. 
L'adénome  est  une  glande  dont  l'épithélium  conserve,  maigre  sa 
multiplication  exagérée,  son  orientation  cytodiérétique  et  ses 
fonctions. 

De  môme  que  l'on  peut  observer  des  formes  de  passage  1res 
variées  entre  la  peau  normale  cl  le  papillonie  le  plus  exubérant, 
de  même  aussi  l'hypertrophie  glandulaire  qu'est  l'adénome 
nous  offre  à  considérer  des  types  de  gradation  insensibles 
et  divers. 

En  s'accentuant  davantage  la  déviation  cytodiérétique  nous 
conduit  par  des  transitions  insensibles  du  papillonie  à  l'épithé- 
liome  lobule  et  de  l'adénome  à  l'épithéliome  glandulaire, 

L'épithéliome  lobulé  est  comparable  à  un  papillome  dont 
la  désorientation  des  plans  de  division  cellulaire  s'est  accentuée 
à  un  degré  assez  considérable  pour  déterminer  l'arrêt  partiel , 
local,  des  éléments  séniles  qui  le  constituent.  Le  lobule  de 
l'épithéliome  lobulé  est  un  bourgeon  épidermique  dans  l'inté- 
rieur duquel  il  se  l'ait  une  évolution  complète  des  cellules 
épidermiques,  évolution  qui  conduit  à  la  formation  cl  à  la 
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rétention  de  cellules  kératfnisées  au  centre  des  bourgeons. 
Celle  anomalie  de  direction  varie  d'ailleurs  énormément,  selon 
le  cas.  Tantôt,  en  effet,  nous  voyons  l'épidémie  et  le  derme 
se  pénétrer  réciproquement,  exactement  comme  dans  le  papil- 
lome;  nous  pouvons  môme  observer  la  couche  basilaire  autour 
des  lobules    épidermiques,   mais    nous   constatons   que  ces 


Fig.  3o. 

Coupe  verticale  d'une  papille  d'un  pnpillnine  du  cuir  chevelu,  c,  couche  cornée; 
m,  couche  de  Malpighi  ;  d,  d,  cellules  en  voie  de  division  de  In  couche  génératrice  ; 
//,  prolongement  dermique  dans  l'axe  de  la  papille.  Gross.  i5o/i. 

lobules,  au  lieu  d'évoluer  suivant  une  direction  générale  cen- 
trifuge, s'étranglenl  el  évoluent  pour  leur  propre  compte  ou, 
ce  qui  revienl  au  même,  que  la  couche  basilaire  environne  de 
toutes  parts  certains  prolongements  épidermiques  [fig.  32  . 
D'autres  fois  les  zones  de  désorientation  sonl  plus  nombreuses, 
el  nous  assistons  à  la  formation  de  globes  épidermiques  épars 

dans  la  niasse  des  cellules  de  IV  pi  I  h  él  i  u  m  en  voie  de  prolifé- 
ration. 
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Dans  les  tumeurs  glandulaires  également  se  rencontrent 
au  plus  haut  degré  ces  phases  premières  de  la  désorientation 
cellulaire.  Le  premier  résultat  du  phénomène  est  ici  L'épaissis- 
sèment  de  l'épithélium  de  revêtement  {fig.  3i),  et  tous  les 
anatomo-pathologistes  savent  à  quel  point  peuvent  varier  les 
aspects  de  ees  tumeurs  glandulaires  douteuses,  si  voisines  des 
adénomes  quant  à  leur  faeies,  et  parfois  eependant  si  redou- 
tables. C'est  que  tantôt  la  désorientation  cytodiérétique,  assez 
accentuée  pour  occasionner  un  épaississement  notable  de 
l'épithélium,  laisse  encore  cependant  révolution  glandulaire 
de  celui-ci  s'effectuer  à  peu  près  normalement.  Tantôt,  au 
contraire,  les  canaux  excréteurs,  les  lumières  glandulaires 
s'obstruent  par  l'effet  de  la  prolifération  désordonnée  de  leur 
revêtement,  et  alors  peuvent  survenir  la  rétention,  la  résorption 
des  produits  excréteurs  et  la  cachexie  <|iii  en  est  la  conséquence. 
Les  tumeurs  glandulaires  parallèles  aux  épithéliomes  de  revê- 
tement peuvent  être  désignées  sous  le  ternie  d'épithéliomes 
glandulaires  {fig.  34). 

Le  dernier  terme,  enfin,  de  la  désorientation  cytodiérétique 
est  représenté  par  les  tumeurs  dont  chaque  élément  subit  ses 
phases  d'évolution  d'une  façon  indépendante  de  celle  de  ses 
voisins,  ce  sont  les  carcinomes.  La  cellule  épithéliale  se  divise 
un  certain  nombre  de  fois,  elle  vieillit,  puis  elle  meurt;  celles 
qui  l'entourent  en  font  autant,  niais  sans  qu'il  s'ensuive  même 
une  tendance  aune  orientation  d'ensemble.  Les  tumeurs  qui 
présentent  celle  désorientation  maxima  sont  naturellement 
celles  que  l'on  s'accorde  à  considérer  comme  les  plus  graves 
et  les  plus  rapidement  infectieuses. 

On  trouve  parmi  ces  tumeurs  à  désorientation  totale 
divers  types  dont  la  caractéristique  dépend  de  l'élémenl  qui 
leur  a  donné  naissance.  Ainsi,  par  exemple,  nous  verrons,  en 
parlant  des  carcinomes  de  la  peau  [fig.  35)  développés  aux 
dépens  de  l'épiderme,  qu'ils  peuvent  évoluer  suivant  le  mode 
malpighien,  c'est-à-dire  vers  la  dégénérescence  kératinique  ou, 
au  contraire,  suivant  le  mode  embryonnaire,  c'est-à-dire  vers 
la  dégénérescence  mucoïde.  Eh  bien,  La  désorientation  totale 
au  sein  d'un  carcinome  du  premier  type  conduira  à  la  formation 
de  boules  de  kératine  éparses  dans  la  tumeur,  tandis  qu'au 
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sein  d'un  carcinome  du  deuxième  type  nous  assisterons  à  la 
constitution  de  produits  de  dégénérescence  complètement 
différents. 

La  comparaison 
suivante  nous  per- 
mettra île  mieux  dire 
encore  quelle  im- 
mense variété  peu- 
vent présenter  les 
tumeurs  épilliéliales 
qui  se  développent 
aux  dépens  des  épi- 
théliums  de  revête- 
ment et  pourquoi  Ton 
a  pu  prétendre  avec 
quelque  apparence  de 
raison  que  deux  épi- 
théliomes,  toutes  cho- 
ses égales  d'ailleurs,  ne  sont  jamais  complètement  identiques. 
Supposons,  en  effet, 
que  nous  disposions 
sous  forme  de  table 
de  Pythagore,  dans 
la  première  des  co- 
lonnes verticales,  dix 
chiffres  représentant 
les  degrés  croissants 
de  la  désorientalion 
cellulaire  et  que  nous 
représentions  par  dix 
autres  chiffres,  dans 
la  première  colonne 
horizontale,    les  de- 


Fig.  3i. 

Schéma  de  l'orientation  de  la  division 
cellulaire  dans  l'adénome. 


Fig.  3a. 

Schéma  de  l'orientation  de  la  division  cellulaire  dans 
gl'és   d'évolution    col-      l'épithéliome    de  revêtement,  u,  point  ulcéré;  d,  d, 

couche  basilaire  ;  g,  globe  épidermique  ;  b,  bourgeon 
en  voie  de  prolifération. 


lulaire,  nous  aurons 
autant   de  sortes  de 
tumeurs  d'origine  épithéliale  tégumentaire  que  de  cases  formées 
par  l'intersection  des  dix  colonnes  horizontales  et  verticales. 


s  s 
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Dans  les  I issus  glandulaires  [fig.  36),  le  premier  effet  de  la 
désorientalion  cytodiérétique  totale  est  l'oblitération  complète 
et  prématurée  de  toutes  les  cavités  de  la  glande,  la  rupture  de 
ses  parois,  renvahissemenl  «lu  stroma. 

Tel  est  brièvement  esquissé  le  tableau  de  la  désorientation 
cellulaire  dans  les  tumeurs  épithéliales  i  .  Fatalemenl  très 
incomplet  et  ainsi  résumé  et  schématisé,  il  se  précisera,  je 
l'espère,  davantage  par  la  suite,  et  je  m'efforcerai,  dans  l'étude 
des  cas  que  j'aurai  à  examiner,  de  fournir  au  lecteur  les  preuves 
cl  les  faits  sur  lesquels  j'ai  été  amené  à  baser  mon  opinion  el 
< 1 1 1 " il  est  en  droil  d'exiger. 

Qu'il  me  soit  permis  seulement  ici,  d'insister  sur  quelques- 
unes  des  conséquences  qui  découlent  de  celle  façon  d'envisager 
la  formation  des  tumeurs  épithéliales.  Que  celles-ci  soient 
dues  à  des  parasites  problématiques,  qu'elles  soient  le  résultai 
d'altérations  morphologiques  et  fonctionnelles  des  cellules, 
peu  nous  importe  pour  le  moment.  11  y  a  là  une  cause  première 
sur  la  discussion  de  laquelle  nous  aurons  à  revenir  plus  longue- 
ment, et  cette  cause  est  celle  qui  produit  à  ses  divers  degrés 
l'altération  de  l'orientation  cellulaire;  mais  ce  qui  frappe  tout 
d'abord,  quand  on  suit  les  phases  de  celle  désorientation.  c'esl 
qu'elle  constitue  en  réalité  la  cause  seconde,  le  mécanisme 
intime  de  la  formation  des  tumeurs,  c'esl  que  nous  voyons  ces 
dernières  s'écarter  de  la  normale,  suivant  une  marche  rigoureux 
sèment  parallèle  à  celle  de  la  désorientation.  Or,  ne  serait-il 
point  donné  à  l'homme,  dans  ce  cas  comme  dans  tant  d'autres, 
d'agir  sur  cette  cause  seconde  et  de  la  modifier  tout  en  ignora  ni 
celle  qui  lui  esl  immédiatement  supérieure  .'  C'esl  un  point  que 
nous  aurons  à  reprendre  en  détail. 

Le  mécanisme  de  l'ulcération  des  tumeurs,  sur  lequel  on  a 
tant  discuté  el  émis  tant  d'hypothèses,  trouve  une  explication 


(i)  Il  est  également  intéressant  de  constater  que,  d'après  les  observations  de 
M.  Brault,  i8y(5,  sur  lu  glycogénèsc  dans  les  tumeurs,  la  fonction  glycogénique  est  en 
quelque  sorte  localisée  dans  les  zones  néoplasiqucs  en  voie  de  prolifération  active.  11  en 
résulte  que  l'imprégnation  par  l'iode  des  coupes  de  tumeurs  accuse  nettement  et  les  zones 
de  localisation  du  glycogène  et  celles  où  s'efleetuc  la  division  cellulaire.  Or  ces  deux 
zones  se  superposent,  exactement  limitées  ù  la  couche  génératrice  pour  les  tumeurs  des 
deux  premiers  degrés,  elles  sont  absolument  diffuses  dans  celles  du  troisième  et  dernier 
degré  des  carcinomes  dermiques  aussi  bien  cpie  glandulaires. 
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simple  el  rationnelle  dans  la  désorientation  cellulaire  dont  il 
n'est  qu'une  conséquence.  Je  ne  parle,  bien  .entendu,  ici  que 
de  l'ulcération  naturelle,  de  celle  qui  ne  reconnaît  pour  cause 
ni  le  frottement,  ni  les  blessures,  ni  l'étranglemenl  dos  parties 
el  la  gangrène  i).  Ainsi  que  l'avail  (ail  déjà  remarquer  Broca 
Traité  des  tumeurs,  p.  a*i3,  t.  I),  celle  ulcération  accidentelle 
peul  porter  sur  toutes  les  tumeurs  bénignes  ou  malignes;  elle 
se  distingue  <!e  l'ulcération  naturelle  parce  qu'elle  peul,  dans 
les  tumeurs  bénignes, 
s'arrêter  et  se  guérir 
par  cicatrisation,  si  la 
cause  qui  l'a  produite 
disparaît. 

La  marche  du  pro- 
ressus  de  l'ulcération 
naturelle  a  été  décrite 
depuis  longtemps.  On 
disail  anciennement 
que  la  tumeur  présen- 
tait une  surface  expo- 
sée TIunter).  Bitocv  a, 
de  plus,  reconnu  que 
le  tissu  des  tumeurs 
malignes,  accidentelle- 
ment mis  à  nu,  ne  peul 
devenir  le  sièi>-e  d'une 
cicatrisation. Toutefois, 
d'après  lui  (p.  •>■>.(>  ,  «  l'ulcération  des  tumeurs  n'est  pas,  connue 
on  l'a  cru,  l'indice  d'une  propriété  particulière  de  leur  tissu, 
propriété  qui  se  manifesterait  à  un  momenl  donné  par  suite 
d'un  changement  de  nature  »  ;  mais  un  peu  plus  bas  il  reconnaît 
que  «  l'élément  générateur  de  l'épidémie,  c'est-à-dire  le  derme 
étant  profondément  altéré,  la  sécrétion  épiclermique  est  insuffi- 
sante ;  l'épiderme,  détaché  par  exfoliation,  n'est  pas  remplacé 


(1)  Nombre  d'auteurs  expliquent  l'ulcération  des  tumeurs  pur  lu  destruction  des 
vaisseaux  Sanguins  de  leur  slromn  et  la  mortification  gangreneuse  qui  en  csl  la 
conséquence  (Desfosses,  p.  384) . 


'F0 


Fie.  33. 

Épithéliome  de  revêtement  (peau)  montrant  l'orien- 
tation de  la  couche  basila'ire  autour  des  lobules 
néoplasiques.  Gross,  i5o/i. 
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et  la  surface  de  la  tumeur  présente  quelque  analogie  avec  celle 
d'un  \  ésicatoire  », 

Une  connaissance  plus  complète  du  lissn  constituant  des 
tumeurs  que  Ton  ne  pouvait  avoir  à  l'époque  où  Bkoca  rédigeait 
son  beau  traité  peut  seule  permettre  de  préciser  la  question  et 
de  discerner  ce  qu'il  y  a  de  vrai  et  de  (aux  dans  la  manière  de 
voir  de  ce  savanl  pathologiste.  .Nous  verrons  toul  à  l'heure  qu'en 
réalité  l'explication  histologique  que  l'on  peut  donner  de  l'ulcé- 
ration naturelle  n'est  que  le  développement  et  le  complément 
de  l'idée  que  Bkoca  se  faisait  de  l'usure  de  la  peau.  Par  contre. 
Ton  peut  admettre  aujourd'hui  que  l'ulcération  est  réellement 
bien  due  à  une  propriété  particulière  du  lissu  cancéreux. 

L'ulcération  d'une  tumeur  résulte  de  révolution  même  des 
cellules  qui  la  constituent.  Tant  que  l'épithélium  subit  norma- 
lement sa  dégénérescence  physiologique,  ses  cellules  plus 
âgées,  modifiées  en  vue  d'une  plus  grande  résistance,  se 
trouvent  tournées  vers  l'extérieur;  ses  cellules  les  plus  jeunes 
occupent  au  contraire  les  couches  profondes.  Le  premier  résultat 
de  la  désorientation  cellulaire  est  de  transformer  plus  ou  moins 
profondément  cet  état  de  choses;  si  les  papillomes  peuvent 
s'accroître  sans  s'ulcérer,  c'est  que  leur  surface  libre  conserve 
encore  sa  couche  normale  de  cellules  protectrices.  Que  voyons- 
nous,  au  contraire,  se  passer  dans  l'épithéliome  lobulé,  dans 
le  carcinome  ?  Une  masse  de  cellules  de  différents  âges  super- 
posées sans  aucun  ordre,  les  cellules  jeunes  repoussées  pèle- 
mèle  avec  les  cellules  mortes  vers  la  périphérie  par  l'accrois- 
sement même  de  la  tumeur  qu'elles  constituent.  L'évolution 
physiologique,  disparue,  remplacée  par  une  évolution  patho- 
logique. 

L'épithélium  normal  de  revêtement  qui  pouvait  exister  au- 
dessus  delà  tumeur  se  renouvelle  tant  que  les  éléments  do  celle-ci 
ne  se  I  rouvent  point  en  contact  avec  lui  ;  mais,  lorsque  la  tumeur 
s'accroît,  elle  finit  fatalement  par  arriver  au  contael  de  La  couche 
basilaire  qui  lui  constituait  une  enveloppe  protectrice.  Que  la 
propagation  de  la  tumeur  se  fasse  alors  à  cette  couche  par  trans- 
formation ou  par  envahissement,  le  résult  at  est  le  même  ;  la  couche 
basilaire  perd  son  orientation  centrifuge  normale;  du  même 
coup  l'épidermc  qui  en  provenait  disparait  peu  à  peu  sans  être 
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Fig.  34- 

Schéma  de  l'orientation  de  la  division  cellulaire 
dans  l'épithéliome  glandulaire. 


renouvelé,  et,  à  partir  du  moinenl  où  le  tissu  néoplasique  se 
trouve  en  contact  avec  le  monde  extérieur,il  n'a  plus  pou  rie  recou- 
vrir et  Le  protéger  que 


t|es  produits  morbides 
résultant  de  la  mort  pré- 
maturée de  cellules  épi- 
théliales  encore  jeunes. 
Les  débris  de  ces  cel- 
lules, mélangés  à  ceux 
des  éléments  plus  âgés, 
à  du  sérum  ou  à  du  sang- 
issu  des  vaisseaux  du 
stroma  mis  à  nu,  peu- 
vent, soit  s'écouler  au 
dehors  sous  l'orme  d'un 
pus  particulier  — l'ichor 
des  anciens  auteurs  — 
soit  se  durcir  en  croûtes 
au  contact  de  l'air. 

Cachexie   cancéreuse.  —  L'idée   que   la   cachexie  spéciale 

produite  par  le  cancer 
serait  due  à  la  rétention 
dans  l'organisme  et  à  la 
résorption  de  substances 
nuisibles  excrétées  par 
le  néoplasme  lui-même 
est  une  de  celles  qui  se 
présentent  le  plus  natu- 
rellement à  l'esprit.  Elle 
a  donc  été  émise  depuis 

longtemps  par  nombre 
d'observateurs  dont  l'af- 
li rmation,  quoique  juste 
en  soi.  demeurait ,  faute 
de  preuves,  à  l'état  d'hy- 
pothèse. Ici  encore  nous 

allons  trouver  dans  la  désorientatiou  cellulaire  1  explication 

rationnelle  de  ce  phénomène. 


Fig.  35. 

Schéma  de  l'orientation'cle  La  division  cellulaire 
dans  le  carcinome  de  revêtement. 
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On  a  émis  un  grand  nombre  d'hypothèses  pour  expliquer 
la  cachexie  cancéreuse.  Pour  les  uns,  la  teints  jaune  paille  de 
la  peau  des  cancéreux  serait  due  au  dépôt  dans  les  couches  du 
derme  de  produits  biliaires;  pour  les  autres,  la  cachexie  ne 
serait  que  le  résultat  de  l'altération  du  foie  par  les  noyaux 
secondaires;  pour  d'autres  enfin,  elle  serait  due  aux  hémor- 
ragies. Bhoca  se  borne  à  dire  qu'il  s'agit,  selon  toutes  proba- 
bilités, d'une  altération  particulière  du  sang. 

Presque  toujours  Ton  confond  dans  ces  hypothèses  la 
cachexie  essentielle  et  la  cachexie  fonctionnelle. 

Dans  une  note  présentée  à  la  Société  de  Biologie  1892  el 
ayant  trait  au  sujet  qui  nous  occupe  ici,  je  me  suis  demandé  si 
l'on  ne  pouvait  trouver  dans  la  désorientation  cellulaire  des 
tumeurs  épithéliales  le  mécanisme  de  la  cachexie  qu'elles  pro- 
voquent. À  Finie  des  séances  qui  suivaient  celle  où  ma  commu- 
nication fut  présentée,  j'eus  le  plaisir  de  voir  mon  éminenl 
collègue,  M.  Malassez  1892),  revendiquer  la  paternité  de  la 
théorie  de  la  cachexie  par  rétention  et  venir  ainsi  appuyer  de  sa 
compétence  et  de  son  savoir,  l'idée  que  j'avais  exprimée. 

M.  Malassez  dit  avoir  émis  il  y  a  six  ans  dans  son  coin  s  du 
Collège  de  France  une  théorie  analogue,  mais  plus  compré- 
hensive  que  la  mienne.  «  Les  néoformations  doivent  prendre  à 
l'organisme  certains  produits  qui  sont  nécessaires  à  sa  nutrition  ; 
elles  doivent  aussi  en  rejeter  d'autres  qui  lui  sont  nuisibles.  Les 
néoformations  épithéliales  en  particulierpeuvent  être  assimilées 
à  des  glandes  dépourvues  de  canaux  excréteurs  «  [Loc.  cil.. 
p.  i85,  note  1  .  Cette  théorie  n'ayant  jamais  été  publiée 
auparavant,  je  n'ai  pas  à  m'excuser  de  l'avoir  passée  sous 
silence  dans  ma  noie,  mais  je  né  vois  pas  en  quoi  elle  est  plus 
compréhensive  que  la  mienne  puisqu'on  réalité  elle  y  correspond 
en  tous  points.  Si  M.  Malassez  a  pu  éprouver  quelques  doutes 
à  cet  égard,  cela  tient  peut-être  à  la  l'orme  trop  brève  de  ma 
communication,  et  je  me  range  donc  volontiers,  purement  el 
simplement,  à  l'opinion  de  mon  savant  collègue  en  lui  recon- 
naissant la  priorité  de  l'idée. 

Je  ne  pense  d'ailleurs  pas  que  nous  puissions  ni  l'un  ni 
l'autre  revendiquer  à  proprement  parler  la  paternité  de  la 
théorie  de  la  cachexie   par  rétention;  qu'il   me  soit  permis 
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cependant  de  m'attribuer  colle  du  mécanisme  explicatif  el 
occasionnel  du  phénomène. 

De  ce  que  nous  venons  de  voir  sur  le  processus  formatif 

îles  tumeurs  épithéliales,  il  est  nature]  de  conclure  que  les 
excrétions  dermiques  ou  glandulaires  dont  le  sort  physiologique 
normal  esl  de  subir  une  élimination  continue,  subissent  au 
contraire  d'autant  moins  celte  élimination  que  la désorientation 
cellulaire  est  plus  accentuée.  Les  globes  épidermiques,  les 
kératinisations  diffuses  des  tumeurs  dermiques  du  type  malpi- 
ghien,  les  dépôts  intra- 


canaliculaires  ou  intra- 
cellulaires des  tumeurs 
glandulaires  en  sont  à  la 
fois  la  conséquence  et  la 
preuve  évidente.  Or,  tout 
produit  d'excrétion  re- 
tenu dans  l'organisme  et 
résorbé  par  lui  est  fatale- 
ment nuisible. La  cachexie 
consécutive  aux  tumeurs 
épithéliales  est  compa- 
rable aux  accidents  occa- 
sionnés par  des  retards 
de  l'élimination  de  la  bile 
ou  de  l'urine. 

Ce  raisonnement,  quel- 
que logique  qu'il  puisse  être,  n'aurait,  il  faut  l'avouer,  que 
la  valeur  d'un  raisonnement  si  des  faits  malheureusement 
trop  rares  n'étaient  venus  lui  donner  l'appui  de  l'expérimen- 
tation. Certains  observateurs  en  effet  ont  eu  l'idée  d'étudier 
l'action  du  suc  cancéreux  sur  l'organisme  sain.  Etant  don- 
nées les  nouvelles  propriétés  reconnues  aux  sérums,  étant 
donnée  surtout  l'incompatibilité  souvent  constatée  des  sérums 
d'animaux  d'espèces  différentes,  on  ne  peut  considérer  comme 
à  l'abri  de  toute  critique  que  les  inoculations  de  suc  effectuées 
d'un  animal  à  un  autre  animal  de  môme  espèce.  De  ce  nombre 
sont  certaines  des  expériences  de  M.  Moukw  sur  la  souris 
blanche.  M.  Moreai  ayant  eu  la  bonne  fortune  de  trouver  une 

6» 


Fig.  3G. 

Schéma  de  l'orientation  de  la  division  cellulaire 
dans  le  carcinome  glandulaire. 
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souris  blanche  atteinte  de  tumeur  épithéliale  en  lit  tics  inocu- 
lations en  séries  qui  réussirent  parfaitement  (Voir  à  ce  sujet  le 
chapitre  relatif  aux  greffes  et  aux  généralisations/. 

Ayant  broyé  une  de  ces  tumeurs  provenant  d'une  souris  et  «n 
ayant  injecté  le  suc  filtré  sous  pression  d'acide  carbonique  à  une 
autre  souris,  celle-ci  mourut  dés  le  Lendemain.  Une  autre  expé- 
rience faite  clans  les  mômes  conditions  donna  au  contraire  un 
résultat  négatif.  Une  autre  souris  inoculée  à  trois  reprises  diffé- 
rentes avec  du  suc  cancéreux (3  divisions  de  la  seringue  de  Pravaz) 
mourut  au  bout  de  trois  jours.  L'auteur  reconnaît  toutefois 
qu'au  bout  du  troisième  jour  le  liquide  était  devenu  trouble. 

Les  résultais  incomplets  obtenus  par  M.  Mokkal  n'en  l'ont 
regretter  que  davantage  l'absence  de  tout  autre  communication 
de  sa  part  sur  le  même  sujet.  Il  y  aurait  eu  un  grand  intérêt  à 
faire  disparaître  les  doutes  qui  naissent  dans  l'esprit  à  la 
lecture  de  sa  note  et  à  écarter  toute  hypothèse  d'un  empoison- 
nement microbien  accidentel  qui  pourrait  avoir  faussé  ses 
expériences. 

Un  autre  fait  vient  encore  étayer  la  théorie  de  la  cachexie 
par  rétention,  c'esl  que  celle-ci  n'existe  en  réalité  que  consécu- 
tivement aux  cancers  épithéliaux.  C'est  là  une  idée  assez,  peu 
répandue,  qui  relève  de  l'observation  clinique  et  que  j'ai  eu 
l'occasion  d'entendre  établir  à  diverses  reprises  par  mon  maître, 
M.  le  professeur  Le  Dentu,  soit  au  lit  du  malade,  suit  dans  ses 
leçons  cliniques,  à  savoir  que  les  sarcomes  n'occasionnenl  que 
très  tardivement  une  sorte  do  cachexie  toute  différente  de  la 
cachexie  cancéreuse. 

Il  faut,  en  effet,  distinguer  deux  sortes  de  cachexie,  l'une 

occasn  elle,  mécanique,  pouvant  se  produire  même  en  présence 

de  la  tumeur  la  plus  bénigne  et  due  aux  troubles  fonctio  ils, 

compressions,  rétention,  imputables  à  la  masse  du  néoplasme  el 
à  son  extension,  l'autre  essentielle,  chimique,  dépendante  non 
du  siège  de  la  tumeur,  mais  de  sa  constitution  intime.  El  pour 
bien  distinguer  ces  deux  formes  de  cachexie  qui  souvent  se 
masquent  réciproquement  l'une  l'autre,  il  faut  en  suivre  les 
progrès  sur  les  tumeurs  conjonctives  el  épilhéliales  à  marche 
rapide,  mais  Siégeant  assez  loin  des  organes  essentiels  pour  ne 
pas  entraîner  rapidement  le  (rouble  ou  l'abolition  d'une  l'onction 
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vitale  importante.  On  verra  alors  un  sarcome  embryonnaire 
envahir  successivement  tous  les  tissus  d'un  membre,  quadrupler 
ou  quintupler  le  volume  de  celui-ci  sans  que  survienne  la 
moindre  trace  de  cachexie  essentielle,  tandis  qu'au  contraire  un 
néoplasme  épithélial  de  la  même  région  communiquera  préma- 
turément à  l'individu  qui  le  présentera  le  faciès  caractéristique 


"j 

Fie.  37. 

Coupe  (I  un  carcinome  do  revêtemenl  embryonnaire  de  la  peau  de  l'oreille.  Les 
divisions  cellulaires  ont  été  dessinées  à  la  chambre  claire  avec  leurs  véritables  directions. 
Gross.  i5o/i. 

de  la  cachexie  par  rétention.  C'est  que  dans  le  premier  cas,  nous 
avons  affaire  à  un  néoplasme  formé  d'éléments  à  évolution 
continue,  dans  le  second  à  un  néoplasme  constitué  par  des 
éléments  à  évolution  temporaire  et  don1  le  sort  physiologique 
final  est  l'élimination. 

I  rop  souvent  cependanl  la  cachexie  occasionnelle  vient  se 
superposer  à  La  cachexie  essentielle  et  cela  dans  les  cas  les  plus 

difficiles  à  bien  établir.  Les  lu  urs  du  foie,  de  l'intestin,  de 

la  vésicule  biliaire,  de  tous  les  organes  essentiels  en  un  mot 
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provoquent  souvent,  dès  leur  apparition,  des  troubles  fonction- 
nels tels  qu'il  s'ensuit  fatalement  et  de  prime  abord  une  cachexie 
occasionnelle.  Il  est  assez  difficile  dans  ces  circonstances  de 
faire  la  part  de  l'altération  mécanique  et  de  l'altération  chimique, 
mais  lorsque,  dans  d'autres  cas,  l'on  se  trouve  en  présence  d'une 
tumeur  inaccessible  à  l'observation  directe,  que  cette  tumeur 
ne  provoque  ni  troubles  fonctionnels  graves,  ni  cachexie,  il  y 
a  bien  des  chances  en  faveur  de  l'hypothèse  d'un  néoplasme 
d'origine  conjonctive  ou  d'une  l'orme  de  tumeur  épithéliale 
bénigne. 

Résumant  doue  ici  ce  qui  a  trait  aux  conséquences  de  l'orien- 
tation de  la  division  cellulaire  dans  les  tumeurs,  comparée  au 
plan  normal  suivant  lequel  passe  cette  orientation,  nous  pouvons 
conclure  :  i°Que  la  formation  anormale  des  niasses  néoplasiques 
épithéliales  dérive  de  la  désorientation  de  la  division  des 
cellules  qui  les  constituent,  désorientation  dont  nous  ne 
pouvons  que  constater  les  résultats  sans  en  découvrir  la  cause  ; 
a0  que  cette  désorientation  suit  une  marche  ascendante  rigou- 
reusement parallèle  à  la  gravité  clinique  des  tumeurs  et  aux 
troubles  de  la  nutrition  qui  en  sont  la  conséquence;  3°  enfin 
que  la  cachexie  essentielle,  propre  aux  tu  meurs  épithéliales 
seulement,  est  un  véritable  empoisonnement  dû  à  la  résorption 
des  produits  de  la  fonte  épithéliale  retenus  dans  l'organisme 
par  la  déviation  du  plan  de  la  division  cellulaire. 


CHAPITRE  VII 


Histogénèse. 

Problèmes  soulevés  à  propos  de  l'hislogénèse  des  tumeurs.  —  Blastèmcs  et 
théorie  cellulaire.  —  Loi  de  Muller.  - —  Objections  faites  à  la  théorie  de  la 
spécificité  cellulaire.  —  Auteurs  partisans  de  celte  théorie.  —  Omnis  celluhi 
e  cellulâ  ejusdem  naturse,  d'après  M.  Bard.  —  Critique  de  cet  axiome.  — 
Ailleurs  partisans  de  l'indifférence  cellulaire.  —  Nécessité  de  distinguer  les 
épithéliums  de  nature  conjonctive  (endothélium)  et  ceux  de  nature  dermique 
ou  glandulaire. 

Sous  le  terme  d'histogénèse,  nous  comprenons  uniquement 
Tliistoire  des  faits  qui  ont  trait  à  la  prolifération  tissulaire 
néoplasique  et  laissons  de  côté,  pour  les  rapporter  à  Fétio- 
logie,  toutes  les  hypothèses  concernant  l'origine  des  tumeurs. 
Ainsi  limitée,  l'histogénèse  comprend  deux  questions  princi- 
pales :  la  première  relative  à  la  détermination  de  l'élément 
néoplasique  initial  envisagé  indépendamment  delà  cause  de  son 
apparition;  la  seconde  ayant  trait  à  la  manière  dont  se  comporte 
cet  élément  initial  vis-à-vis  des  tissus  environnants. 

Nous  ne  traiterons  dans  ce  chapitre  que  de  la  question  de 
l'élément  néoplasique  initial,  à  laquelle  se  rattachent  des 
problèmes  d'ordre  biologique  important,  réservant  pour  le 
chapitre  suivant  l'étude  des  modes  d'accroissement. 

La  notion  de  L'importance,  ou  peut  même  dire  de  l'exis- 
tence de  ces  (|tiesiions  n'a  pu  oaturellemenl  s'acquérir  qu'après 
que  la  théorie  cellulaire  eut  définitivement  détrôné,  pour  se 
substituer  a  elle,  la  théorie  des  blastèmes  qui  expliquait  louios 
les  néoformations  par  l'apparition  au  sein  d'un  liquide  spécial, 
de  granulations,  de  noyaux  el  enfin  de  cellules.  Chaque  lissu 
axait  pour  origine  un  blastème  el  toutes  les  difficultés  se  trou- 
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valent  ainsi  du  même  coup  supprimées.  Développée  principale- 
ment par  Schwan  (Mi  Allemagne,  soutenue  avec  beaucoup  de 
talent  et  d'autorité  par  Robin  en  France,  la  théorie  des  blas- 
tèmes  a  servi  de  base  en  anatomie  pathologique  à  l'école  de 
Broca..  Définitivemenl  abandonnée  de  Ions  aujourd'hui,  elle 
devait  être  citée  comme  un  point  de  l'histoire  des  tumeurs, 
niais  nous  ne  nous  y  arrêterons  pas  davantage. 

En  opposition  à  la  théorie  précédente,  la  théorie  cellulaire 
née  des  travaux  des  Dujardin,  Siebold,  soutenue  en  anatomie 
pathologique  par  Virchow,  Gonheim,  Ranvier,  se  trouve 
résumée  toul  entière  dans  Faxiome  «  omnis  cellula  e  cellulâ  ». 

Tout  organisme  multicellulaire  provient  de  la  multiplica- 
tion de  la  cellule  unique  qui  le  constituait  au  début;  il  ne  se 
forme  dans  les  tissus  aucune  cellule  qui  ne  provienne  de  la 
division,  du  bourgeonnement,  en  un  mot,  de  la  scission  d'une 
cellule  préexistante.  La  théorie  cellulaire  est  aujourd'hui 
admise  comme  démontrée  et  les  problèmes  que  soulève  Pétude 
de  l'histogénèse  des  tumeurs  sont  actuellement  basés  sur  ce 
point  de  départ. 

Le  plus  important  de  tous  ces  problèmes  est  sans  contredit 
celui  qui  consiste  à  rechercher  l'élément  initial  de  la  proliféra- 
tion hyperplasique  et  par  la  nature  même  de  ses  données  il 
intéresse  non  seulement  l'histoire  des  tumeurs  en  général, 
mais  l'on  peut  dire  aussi  celle  de  la  biologie  générale. 

De  quelles  cellules  proviennent  les  tumeurs  qui  se  déve- 
loppent dans  l'organisme?  Ces  tumeurs  dérivent-elles  toutes, 
quelle  que  soit  leur  nature  d'un  élément  commun,  dérivent-elles 
au  contraire,  des  cellules  de  même  type  que  celles  qui  les 
constituent?  En  un  mol  ,  h1  sarcome  provient-il  du  tissu  conjonc- 
tif,  l'épithéliome  du  lissu  épithélial?  Les  tumeurs  obéissent- 
elles  à  la  loi  (h;  la  spécificité  cellulaire  qui  veut  que  toute  cellule 
de  l'organisme  adulte  soit  incapable  de  se  transformer  en  une 
cellule  différente  du  groupe  auquel  elle  appartient?  ou.au 
contraire,  ce  qu'on  a  appelé  la  diathèse  cancéreuse,  frappe-t-elle 
indistinctement  toutes  les  cellules  d'une  région  pour  lui 
imprimer  un  caractère  unique  cl  spécial  ? 

Selon  qu'ils  ont  admis  Tune  ou  l'autre  de  ces  manières  de 
voir,  les  auteurs  ont  soutenu  des  théories  opposées  sur  L'ori- 
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gine  histogénétique  des  tumeurs,  théories  dont  nous  allons 
d'abord  donner  un  aperçu. 

Dès  [838,  J.  Mûlleb  établi!  que  le  lissu  de  toul  néoplasme  a 
son  type  dans  un  tissu  de  l'organisme  embryonnaire  ou  adulte  :  Loi 
parfaitement  juste  et  confirmée  par  toutes  les  observations 
ultérieures. 

INI  a  i  s  parce  qu'un  tissu  néoplasique  se  rapporte  morpholo- 
giquement à  un  groupe  de  tissus  normaux,  il  ne  s'ensuit  pas 
nécessairement  qu'il  dérive  de  ceux-ci.  Virchow,  par  exemple, 
tout  en  reconnaissant  la  légitimité  de  l'axiome  émis  par Mûller, 
admet  pour  toutes  les  tumeurs  une  origine  conjonctive  com- 
mune ;  pour  lui,  les  cellules  du  tissu  conjonctif  sont  susceptibles, 
après  avoir  repris  la  forme  embryonnaire,  de  s'organiser 
soit  en  tissu  épithélial  pour  donner  des  épithéliomes,  soit  en 
lissu  cartilagineux  pour  donner  des  cliondrom.es,  soit  en  lissu 
musculaire  pour  donner  des  myomes,  etc. 

Pour  Cokheim,  les  globules  blancs  du  sang  peuvent  jouer, 
dans  la  formation  des  néoplasmes,  le  même  rôle  que  celui 
attribué  par  VlRCHOW  aux  cellules  conjonctives  ;  nous  verrons 
de  plus  quel  rôle  il  fait  jouer  à  ces  éléments  dans  l'étiologie 
des  tumeurs. 

Les  manières  de  voir  de  Virchow,  de  C(Aœéim  et  de  leur 
école  quant  à  l'origine  des  tumeurs,  ont  donc  pour  basé  une 
croyance  absolument  opposée  à  la  spécificité,  celle  de  l'origine 
conjonctive.  Elles  tendent  à  être  abandonnées  aujourd'hui  et  les 
quelques  faits  sur  lesquels  s'appuyaient  leurs  partisans  pour 
démontrer  la  transformation  réelle  de  cellules  conjonctives  en 
cellules  de  groupes  différents,  sont  infirmés  peu  à  peu,  grâce  à 
des  moyens  plus  parfaits  d'investigation. 

("est  ainsi,  par  exemple,  que  la  formation  brusque  et  rapide 
du  revêtement  épithélial  à  la  surlace  des  bourgeons  charnus 
invoquée  tout  récemment  encore  comme  un  cas  de  transfor- 
mation du  lissu  conjonctif  en  lissu  épithélial,  a  reçu  une 
explication  toute  différente. 

On  sait  (pie  sur  les  bourgeons  charnus  qui  apparaissenl  à 
la  surface  (Tune  plaie  il  se  forme  de  très  bonne  heure,  dans  les 
cas  heureux  de  cicatrisation,  une  couche  légèrement  rosée, 
une  sorte  de  pellicule  ou  de  vernis.  Les  bourgeons  charnus  qui 
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présentent  cette  pellicule  ne  saignent  pas,  sont  luisants,  turgi- 
1  des  ;  le  chirurgien  a  coutume  de  les  appeler  bourgeons  de 
bonne  nature,  indiquant  ainsi  leur  tendance  à  la  réparation 
cicatricielle.  Ces  bourgeons  sont  en  apparence  dépourvus  de 
tout  épithélium  ;  on  les  voit  seulement  constitués  par  un  tissu 
conjonctif  plus  ou  moins  différencié,  1res  vasculaire,  et  don!  les 
cellules  les  plus  superficielles  tendenl  à  s'aplatir  parallèlement 
à  leur  surface  pour  former  un  derme  rudimentaire.  Autour  de 
la  plaie  la  peau  s'entoure  d'un  liséré  blanchâtre,  épiderme  en 
formation  qui  tend  à  rétrécir,  par  sa  prolifération  incessante,  le 
champ  couvert  par  les  bourgeons  charnus.  Quelquefois,  en 
effet,  le  processus  cicatriciel  se  trouve  réduil  à  cette  simple 
marche  concentrique  des  éléments  de  la  peau  environnante  et 
alors  la  cicatrisation  est  d'autant  plus  lente  que  la  plaie  esl  plus 
large;  dans  d'autres  cas  plus  heureux,  toute  la  surface  des 
bourgeons  se  modifie  à  la  lois  et  l'on  voit  se  former  sur  la  plaie 
un  épidémie  d'abord  très  fin,  rosé  qui  ne  tarde  pas  à  revêtir 
les  caractères  de  la  couche  de  Malpighi  et  à  se  couvrir  de 
cellules  cornées. 

Pour  les  partisans  de  l'origine  conjonctive  de  l1  épithélium, 
:  cette  formation  soudaine,  ce  recouvrement  total  d'une  plaie  par 
une  couclie  épithélialé  si  uniforme,  si  homogène  dans  tous  les 
points  de  sa  surface,  ne  peut  provenir  que  d'une  transformation 
des  cellulès  sous-jacentes,  car,  disent-ils,  si  ces  cellules  épithé- 
liales  provenaient  de  i'épithélium  périphérique,  on  observerait 
une  marche  concentrique  et  non  une  croissance  uniforme. 

Les  partisans  de  la  spécificité  attribuaient,  au  contraire, 
celle  formai  ion  épithélialé,  soit  au  transport  sur  la  surface  de 
la  plaie  de  quelques  cellules  épidermiques  détachées  de  la 
périphérie,  soit  à  la  présence  et  à  la  prolifération  de  cellules 
glandulaires  demeurées  dans  les  tissus  (i).  L'argument  n'était 


(i)  Cette  origine  épithélialé  se  reconnaît  surtout  d'une  façon  incontestable  dans  les 
larges  plaies  résultant  de  brûlures  ayant  amené  la  destruction  complète  de  l'épidémie 
et  d'une  partie  du  derme.  Sur  les  plaies  de  cette  nature  un  examen  attentif  à  l'œil  nu 
permet  d'apercevoir,  plongées  dans  le  tissu  dermique,  rosé  et  à  demi  transparent,  de 
nombreuses  petites  masses  blanchâtres  assez  régulièrement  disposées,  autour 'desquelles 
s'organise  d'abord  la  pellicule  des  cellules  basilaires  épidermiques.  Ce  sont  les  glandes 

sudoripares  profondes  du  derme,  qui  constituent  dans  ce  cas  l'agent  réparateur  de 
l'épi  derme  cutané. 
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pas  sans  réplique,  car  il  n'expliquait  pas  l'uniformité  dans  la 
formation  épidermique. 

C'est  à  Cadiat,  élève  de  l'école  de  Robin,  que  revienl  L'hon- 
neur d'avoir  démontré  le  mécanisme  véritable  de  la  formation 
épithéliale  des  bourgeons  charnus  et  d'avoir  ainsi  réservé  un 
des  meilleurs  arguments  des  adversaires  de  la  spécificité 
cellulaire. 

Dans  son  article  Greffes  du  dictionnaire  Dechamhhe,  Cadiat  a 
fort  bien  établi  que  :  i°  les  cellules  de  la  couche  génératrice  de 
l'épiderme  prolifèrent  d'abord  seules  pour  former  une  première 
assise  superficielle  sur  toute  la  surface  des  bourgeons  charnus, 
el  que  si  ces  cellules  peuvent  passer  inaperçues,  c'est  qu'elles 
sont  encore  peu  différenciées  et  difficiles  à  distinguer  de  celles 
du  tissu  conjonetif  sous-jacent;  -2°  que  ces  cellules  basilaires, 
après  avoir  proliféré  en  surface,  prolifèrent  ensuite  en  hau- 
teur et  qu'ainsi  se  produit  une  épithélialisation  uniforme  des 
bourgeons  charnus. 

Ainsi  se  trouve  expliqué  non  seulement  le  mécanisme  de  la 
formation  de  i'épithélium  conformément  à  la  loi  de  la  spécificité, 
mais  aussi  celui  des  greffes  épidermiques  tentées  en  vue  de 
hâter  la  cicatrisation  des  plaies  étendues.  Chacun  sait  que 
l'on  s'est  servi  pour  ces  greffes,  d'abord  de  petits  lambeaux; 
de  peau  humaine  comprenant  la  couche  cornée  et  celle  de  Mal- 
PIGHI,  puis  de  peau  de  grenouille.  On  sait  également  que  le 
premier  initiateur  de  la  méthode,  Reverdin,  reconnut,  dès  le 
début,  que  l'opération  ne  réussissait  que  sur  des  bourgeons 
s;iins  et  luisants.  Que  résulte-t-il  de  ces  diverses  applications; 
Parfois  la  peau  humaine  se  soude  à  I'épithélium  basilaire  déjà 
formé  et  il  se  constitue  alors  un  îlot  de  peau  dont  la  dimension 
tend  toujours  à  s'élargir.  Le  plus  souvent,  ainsi  qu'on  l'a 
observé,  elle  agit  à  la  façon  des  autres  matières  employées 
pour  la  remplacer  peau  de  grenouille,  de  poulet,  etc.),  (die 
tombe  plus  ou  moins  tôt  en  laissanl  au-dessous  d'elle  une  surface 
épidermique  qui  tranche  par  son  aspect  blanehàl  re  el  opalin  sur 
le  rose  vif  du  bourgeon  charnu.  Ces  lambeaux  de  substance 
;igi>scni  ici,  non  par  suite  d'une  influence  mystérieuse  c 
catabiotique  Gubler,  Matiuas  Duval),  analogie1  de  formation 
(Vogel),  forer  homœoplastique  (Dubreuil),  action  de  contac 
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(Renaut,  article  Dermatose  du  dictionnaire  Dechamuiu:;,  mais 
comme  de  véritables  couches  protectrices,  à  l'abri  desquelles 
L'épithélium  basilaire  prolifère  |)lus  rapidement  que  sur  les 
autres  points  plus  exposés  d'une  surface  aussi  délicate,  aussi 
facile  à  excorier  que  Test  celle  d'un  bourgeon  charnu.  Très 
probablement  aussi,  l'influence  de  la  pression  atmosphérique 
s'exerçant  à  la  surface,  de  petits  lambeaux  imperméables  à  l'air, 
soumis,  par  rapport  aux  tissus  qu'ils  recouvrent,  à  toutes  les 
lois  de  la  capillarité,  n'est  pas  étrangère  à  l'action  heureusement 
modificatrice  qui  s'exerce  à  ces  endroits  (i).  Des  lamelles  de 
collodion  riciné  obtenues  par  étalement  sur  une  lame  de  verre 
el  coagulation  dans  l'eau,  agiraient  peut-être  (Tune  façon  aussi 
efficace  que  la  peau  de  grenouille  ou  de  poulet  tout  au  moins. 

En  opposition  à  la  théorie  de  Virchow,  faisant  provenir  toutes 
les  néoplasies  dos  éléments  conjonctifs  ;  celle  de  Thiersch 
[865  ,  appliquant  à  la  pathologie  les  lois  générales  de  Iîkmak 
et  de  Mis,  vient  établir  pour  les  tumeurs  épithéliales  le  principe 
de  la  spécificité.  Dans  son  bel  ouvrage  sur  les  cancers  épithé- 
liaux,  Thiersch  soutient  le  premier  que  le  (issu  épithélial  seul 
peut  donner  naissance  à  une  tumeur  de  ce  type  et  qu'il  ne 
peut  donner  naissance  à  des  néoplasies  du  type  conjonctif. 

La  théorie  de  la  spécificité  des  tumeurs  a  été  reprise  et  déve- 
loppée en  Allemagne,  surtout  par  Waldeyeu  (1867  e'  l%72  • 
qui,  dans  deux  remarquables  mémoires,  étudia  le  carcinome 
à  ce  point  de  vue,  apporta  à  la  théorie  de  Thiersch  des  faits 
nombreux,  bien  démontrés  et  eut  sur  l'école  anatomo-patho- 
logique  allemande  une  influence  aussi  heureuse  que  décisive. 
Mais  c'esl  aussi  grâce  à  WALDEYEB  que  s'est  généralisée  la 
terminologie  actuellement  en  cours  en  Allemagne,  terminologie 
certainement  défectueuse  aujourd'hui  et  qui,  par  son  peu  de 
précision,  peut  donner  naissance  à  dos  confusions  ou  à  des 
erreurs. 

Poursuivant  les  idées  de  Thiersch  el  de  Waldeyeu  et  s'effor- 
cant  de  les  étaver  sur  des  faits  nouveaux,  un  certain  nombre 
d'auteurs  admirent,  après  eux,  la  doctrine  de  la  spécificité. 


(1)  Voir  à  ce  sujet  dans  le  dernier  chapitre  les  observations  relatives  ù  l'influence  de 
la  pression  sur  la  division  cellulaire. 
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MM.  Perewerseff  (1877),  Wolfberg  (1878),  Làncerea.ux  (1873 
et  1874),  ont  été  les  premiers  à  l'adopter;  aujourd'hui,  la  plupart 
de  ceux  mêmes  qui  professaienl  une  opinion  différente  semblent 
se  ranger  peu  à  peu  à  ufne  manière  de  voir,  qui  a  pour  elle 
l'apport  toujours  croissant  de  faits  démonstratifs.  Le  perfec- 
tionnement dos  moyens  optiques  el  de  la  technique  microsco- 
pique, surtout  en  permettant  de  mieux  définir  la  constitution 
cellulai  ce,  en  différenciant  plus  nettement  les  éléments  embryon- 
naires épithéliaux,  si  faciles  à  confondre  avec  ceux  du  tissu 
conjonctif,  a  conduit  les  contradicteurs  de  la  spécificité  cellu- 
laire vers  une  interprétation  plus  juste  dos  observations  sur 
lesquelles  ils  se  basaient  pour  la  nier.  On  peut  dire  avec 
quelque  apparence  de  raison  que  la  cellule  dite  èpilhèlio'ide  est 
seule  responsable  de  toutes  les  erreurs  Commises  dans  cet 
ordre  d'idée.  Parce  que  l'élément  épithélial  jeune  ne  possède 
point  les  caractères  de  l'élément  adulte,  on  l'a  méconnu 
partout  où  n'existaient  point  à  ses  côtés  des  éléments  mieux 
différenciés  et  nettemenl  épithéliaux.  Peut-être  aussi,  dans  cer- 
tains cas,  tout  au  moins  l'intervention  de  la  prolifération  de  l'élé- 
ment endothélial  d'origine  et  de  fait  nettement  conjonctif,  a-t-elle  . 
contribué  à  entraîner  l'observateur  à  des  conclusions  erronées. 

Perewerseff  distingue  nettement  l'hypertrophie  du  tissu 
épithélial  dans  la  formation  du  carcinome  de  l'estomac  de  celle 
du  tissu  conjonctif  qui  n'est  qu'un  phénomène  consécutif  au 
premier  et  qui  peut  varier  selon  les  cas.  Il  reconnaît  que  si 
parfois  la  prolifération  épithéliale  peut  se  propager  sur  le  terrain 
inflammatoire,  elle  peut  également  se  faire  au  sein  de  tissus 
normaux  en  apparence.  Mais  toujours  la  phase  évolutive  origi- 
naire du  néoplasme  dérive  de  l'épithélium  glandulaire.  D'après 
l'auteur,  qui  a  surtout  en  vue  la  propagation  delamasse  épithé- 
liale, hors  de  la  région  glandulaire,  cette  niasse  se  développerait 
suivant  le  trajet  el  dans  l'intérieur  des  lymphatiques  qui  suivent 
les  capillaires  sanguins.  Ces  derniers  se  trouveraient  ainsi  peu 
a  peu  entourés  de  cellules  carcinomateuses,  atrophiés  e1  détruits. 

Le  même  auteur,  étudiant  les  proliférations  épithéliales  du 
rein,  arrive  à  des  conclusions  à  peu  près  identiques. 

Dans  aucun  cas,  l'endothélium  des  lymphatiques  no  prend 

part  à  la  néoformation.  Il  s'atrophie  au  contraire  et  disparaît. 
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M.  BA.RD  pousse  beaucoup  plus  loin  encore  la  doctrine  de  la 
spécificité  [omnis  cellula  e  cellulâ  ejusdem  natunv).  Pour  lui, 
non  seulement  tout  épithéliome  naît  d'un  épithélium,  niais 
encore  toute  cellule  épithéliale  naît  d'une  cellule  de  même  type 
qu'elle  et  Ton  n'observe  jamais  de  transformation  d'un  type  en 

un  au  Ire  type.  G'esl  la  spécificité  cellulaire  cou  du  il  e  à  son  degré 

le  plus  extrême  et  peut-être  même  au  delà  des  limites  tracées 
par  l'observation. 

M.  Bard,  pour  asseoir  les  axiomes  qu'il  émet  à  ce  sujet, 
commence  par  établir  sa  théorie  de  l'arbre  histogénétique, 
d'après  laquelle  «il  existe  deux  modes  de  prolifération  cellulaire  : 
la  multiplication  et  le  dédoublement  ;  le  premier  peut  s'appliquer 
à  toutes  les  cellules  et  a  pour  caractère  de  donner  des  cellules 
semblables  entre  elles  et  semblables  à  leurs  cellules-mères;  le 
second  ne  peut  se  produire  que  sur  des  cellules  complexes, 
c'est-à-dire  renfermant  en  elles,  en  une  sorte  de  synthèse  vitale, 
des  éléments  différents  susceptibles  de  se  séparer  pour  suivre 
leur  propre  loi.  Les  cellules  génératrices  sont  les  cellules  les 
plus  complexes  qui  existent  ;  elles  renferment  les  éléments  de 
tous  les  tissus.  Les  cellules  de  l'embryon  (cellules  to  tales  sont 
des  cellules  complexes,  transitoires,  nées  des  dédoublements  de 
l'ovule  fécondé  ;  elles  sont  de  moins  en  moins  complexes  à 
mesure  qu'on  les  observe  plus  loin  de  l'ovule  qui  leur  a  donné 
naissance.  Les  cellules  de  l'organisme  sont  des  cellules  simples, 
derniers  termes  des  dédoublements  successifs  des  cellules 
complexes  de  l'embryon;  ces  cellules  simples  ne  sont  plus 
susceptibles  de  dédoublements  ultérieurs  et  ne  peuvent  plus, 
par  leurs  proliférations,  que  se  multiplier  dans  leur  type  spéci- 
fique. On  peut  comparer  ces  dédoublements  successifs  aux 
divisions  d'un  arbre  qui  pousse  ses  branches  et  ses  rameaux; 
les  dissociations  des  cellules  complexes  sont  représentées  par 
les  divisions  dichotomiques  et  ces  cellules  transitoires  méritent 
ainsi  par  là  le  nom  de  cellules  nodales.  Les  termes  de  cellules 

fœtales,  nodales  ou  complexes  sont  synonymes  et  expriment 
simplement  les  divers  caractères  de  ces  cellules  ». 

Dans  ses  leçons  sur  la  cellule,  M.  le  prof.  HeNNEGUH  a  montre'' 
combien  celle  théorie  s'accordait  peu  avec  les  faits  d'observation 
tirés  du  règne  animal  aussi  bien  que  du  règne  végétal;  il  l'a 
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rapprochée  des  explications  analogues  données  par  Hànsemann 
el  d'autres  auteurs  pour  éclairer  les  phénomènes  incontestables 
de  l'hérédité.  Nous  nous  bornerons  à  le  rappeler  ici  et  ne 
voulons,  au  contraire,  examiner  les  déductions  tirées  de  la 
théorie  de  L'arbre  histogénétique  qu'au  point  de  vue  anatomo- 
pathologique. 

On  ne  saurait  nier  que,  dans  la  plupart  des  cas,  l'obser- 
vation attentive  des  tumeurs  épithéliales  en  voie  d'accrois- 
sement ne  démontre  l'unité  de  leur  constitution.  Ainsi  que 
nous  le  verrons  en  effet  dans  le  chapitre  suivant,  l'accroissement 
par  transformation  de  la  plupart  des  néoplasmes  s'effectue 
par  la  prolifération  d'un  seul  ordre  d'éléments  au  détriment  de 
tous  les  autres.  Ces  derniers  disparaissent  et  sont  résorbés 
ou  atrophiés  par  le  tissu  envahisseur.  Une  tumeur  de  la  peau 
de  nature  malpighienne,  par  exemple,  comprimera  et  détruira 
les  tissus  des  glandes  sudoripares  ou  sébacées  qui  se 
trouveront  sur  son  chemin  sans  se  les  approprier.  Inversement 
le  carcinome  des  glandes  sudoripares  agira  de  la  même  façon 
vis-à-vis  des  cellules  de  Malpighi  et  des  glandes  sébacées  du 
voisinage.  Ce  sont  là  des  laits  assez  faciles  à  observer  et  sur 
lesquels  nous  reviendrons  bientôt  plus  au  long.  Mais  pouvons- 
nous  en  conclure  de  ce  que  nous  constatons  sur  les  tumeurs 
pour  ainsi  dire  adultes  sur  ce  qui  touche  leur  point  d'origine  ? 
Pouvons-nous  affirmer  avec  certitude  qu'une  tumeur  qui  évolue 
sous  la  forme  du  tissu  glandulaire  ne  s'est  pas  différenciée 
primitivement  aux  dépens  d'un  bourgeon  de  la  couche  basilaire 
de  Malpighi  exactement  de  la  même  façon  que  chez  un  fu'lus  de 
quatre  ou  cinq  mois  ?  Rien  ne  s'oppose  a  priori  à  une  telle 
supposition  et  comme  (Tune  part  M.  Bard  ne  porte  à  l'appui  de 
son  axiome  aucune  observation,  comme  d'autre  part  on  connaît 
au  contraire  des  faits  précis —  sinon  dans  le  domaine  néopla- 
sique  du  moins  dans  le  domaine  de  l'anatomie  générale  —  qui 
plaidenl  en  faveur  (rime  conception  moins  exclusive  de  la 
spécificité  cellulaire  nous  croyons  que  Ton  doit  accepter  celle 
dernière  comme  une  hypothèse  vraisemblable  tout  en  se 
gardant  de  lui  donner  une  extension  incompatible  avec  les  faits 
d'observation. 

La  nécessité  de  l'existence   d'un  épilhélium   préformé  au 
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sein  clos  tissus  ou  naîtra  une  tumeur  épithéliale,  la  possibilité 
d'expliquer  les  exceptions  à  cette  règle  par  la  démonstration 
desinclusions  épithéliales  aberrantes  (Malassez  i885,Tqurneux 
et  HermàNN  i88j),  tels  sont  les  faits  qui  nous  permettent  de 
considérer  comme  extrêmement  probable  sinon  comme  certaine 
la  théorie  de  la  spécificité  cellulaire  au  sens  large  du  mot. 
Rien  de  semblable  ne  vient  confirmer  et  étaycr  Yomnis  celltila  e 
cellulâ  ejusdem  naturœ  de  M.  Bard;  rien  ne  prouve  surtout  que 
la  cause  d'apparition  des  tumeurs  ne  soil  justement  ou  bien  le 
retour  en  arrière  d'une  cellule  simple  ou  bien  la  conservation 
;  normale  des  propriétés  de  la  cellule  simple  chez  L'individu  en 
puissance  de  cancer. 

L'une  des  déductions  les  plus  importantes  qui  ressort  de  la 
spécificité  cellulaire,  c'est  que  la  néoplasie  épithéliale  ne  peut 
s'effectuer  que  dans  les  organes  qui  contiennent  des  vestiges  de 
ces  éléments.  Une  peut  rigoureusement  se  produ  ire  d'épi  thé  Moine 
dans  le  sein  des  tissus  qui,  comme  l'os,  le  muscle,  le  cartilage, 
le  tissu  lymphatique,  ne  procèdent  que  de  la  prolifération  du 
tissu  conjonctif.  Le  carcinome  primitif  des  ganglions  lympha- 
tiques si  souvent  décrit  ne  peut  s'expliquer  que  par  une  contusion 
histologique  ou  une  infection  de  voisinage  provenant  d'un  foyer 
dont  l'origine  a  pu  être  méconnue  au  début.  Les  inclusions 
fœtales,  les  débris  épithéliaux  ne  se  limitent  probablement  pas 
non  plus  aux  seuls  points  où  on  les  a  constatés  jusqu'à  présent. 
Grâce  à  la  forme  souvent  embryonnaire  de  leurs  éléments,  à 
leur  petit  volume,  ces  reliquats  embryonnaires  ont  dû  souvent 
échapper  à  l'attention  d'observateurs  non  prévenus  ou  être 
confondus  avec  des  éléments  d'ordre  différent  et  devenir  ulté- 
rieurement le  siège  de  proliférations  néoplasiques.  L'en  dot  hélium 
vasculairc  ne  peut  davantage  être  invoqué  comme  élément 
d'origine  des  véritables  tumeurs  épithéliales  développées  dans 
les  tissus  normalement  dépourvus  de  tissu  épithélial,  car.  ainsi 
que  nous  le  verrons  tout  à  l'heure,  la  cellule  endothéliale 
participe  à  tous  les  points  de  vue  des  propriétés  du  tissu 
conjonctif. 

Entre  les  partisans  de  l'origine  conjonctive  et  ceux  de  La 
spécificité  cellulaire,  il  se  trouve  un  certain  nombre  d'observa- 
1  teurs  qui,  selon  l'expression  de  Waldkyeh,  professent  Péclec- 
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tisme.  Pour  ceux-là,  les  éléments  épithéliaux  concourent  à 
former  les  tumeurs  épithéliales,  niais  les  cellules  conjonctives 
peuvent  aussi  v  participer  pour  une  très  large  pari  el  quelquefois 
même  com  plètement. 

Dans  leur  traité  classique  d'histologie  pathologique, 
MM.  Cornil  e1  Ranvier  ( 1 884)  ne  se  prononcent  pas  tout  à  fait 
formellement  en  faveur  de  la  spécificité  des  tumeurs.  C'est 
ainsi,  par  exemple,  que  pour  ces  ailleurs  «  le  développement 
des  épithéliomes  lobules  s'effectue  aux  dépens  du  revêtement 
épithélial  de  la  peau  ou  des  muqueuses,  ou  à  son  voisinage,  aux 
dépens  d'un  tissu  embryonnaire  de  nouvelle  formation  ». 

Dans  ses  premiers  travaux  sur  le  carcinome,  M.  Cornil  (1864 
et  65)  admet  également  la  participation  des  éléments  épithéliaux 
et  conjonctifs  au  développement  de  ces  néoplasmes;  mais  plus 
tard,  soit  dans  le  Traité  d'histologie  pathologique,  soit  dans  ses 
travaux  personnels,  le  savant  professeur  lui  assigne  nettement 
une  origine  conjonctive. 

D'après  M.  Coiinil,  en  effet,  «  les  cellules  lymphatiques  et  les 
cellules  plates  du  tissu  conjonctif  en  s'accroissant  et.  se  multi- 
pliant forment  les  éléments  cellulaires  du  carcinome,  tandis  que 
les  faisceaux  connectifs  en  constituent  le  stroma».  «  Les  alvéoles 
du  carcinome  se  forment  d'une  manière  fort  simple  :  les  cellules 
comprises  entre  les  faisceaux  du  tissu  conjonctif  se  multiplient, 
s'accumulent  et  forment  des  amas  qui  restent  séparés  les  uns 
des  autres  par  les  faisceaux,  et  ceux-ci  deviennent  le  stroma  du 
carcinome.  » 

Parmi  les  auteurs  qui  soutiennent  ou  qui  ont  défendu  dans 
leurs  écrits  antérieurs  la  théorie  de  l'origine  mixte  du  cancer, 
Rindfleisch  est  un  de  ceux  qui  possèdent  l'autorité  la  plus  indis- 
cutée ;  nous  n'avons  pas  à  rappeler  ici  tous  ceux  dont  les  travaux 
inspirés  par  les  maîtres  que  nous  venons  de  nommer  ont 
interprété  e1  défendu  leur  enseignement.  Nous  nous  contente- 
rons de  citer  parmi  ceux-ci  MM.  \\.  MAIER  (i858),  CreiGHTON, 

Cha  mbard. 

M.  CHAMBARD  (18-9-80),  étudiant  un  cancer  de  la  peau  déve- 
loppé dans  un  molluscum  congénital,  arrive  aussi  à  La  conclusion 
que  l'accroissement  de  ce  cancer  ne  peul  se  faire  que  par  la  trans- 
formation de  cellules  conjonctives  dans  le  voisinage  et  que  la 
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tumeur  elle-même  n'a  pu  prendre  naissance  qu'aux  dépens  de  ce 
tissu.  Il  base  sou  opinion  sur  les  faits  que  la  peau  recouvrant  la 
masse  néoplasique  était  saine  et  que  par  conséquent  ce  n'est 
pas  elle  qui  a  proliféré  ;  que  dans  le  tissu  étudié  il  n'existait  pas 
de  glandes  sudoripares  et  qu'enfin  l'on  ne  pouvait  trouver  aucun 
vestige  de  division  cellulaire  dans  la  tumeur.  Ces  raisons  ne  me 
semblenl  pas  entraîner  fatalemenl  la  conviction.  Il  existe  dans 
la  peau  du  dos  à  l'état  normal  de  nombreuses  glandes  sudori- 
pares aussi  bien  que  des  glandes  sébacées.  L'auteur  a  constaté 
dans  la  tumeur  l'existence  de  ces  dernières.  Or  il  arrive  fréquem- 
ment que,  dans  les  épithéliomes  ou  les  carcinomes  de  la  peau 
développés  aux  dépens  des  glandes  sudoripares,  il  soit  absolu- 
ment impossible  de  trouver  une  seule  de  ces  glandes  soit  dans 
le  corps,  soit  au-dessous  de  la  masse  néoplasique;  tout  au  plus 
au  pourtour  de  celle-ci,  peut-on  rencontrer  quelques  glomérules 
eu  voie  d'hyperplasie.  Pour  peu  que  ces  glandes  lussent  rai  es  et 
disséminées  dans  le  derme  du  molluscum,  une  ou  plusieurs 
d'entre  elles  ont  pu  devenir  le  siège  d'une  prolifération  aux 
dépens  de  laquelle  s'est  constituée  la  tumeur  sans  qu'il  fût 
possible  de  déceler  cette  origine.  Quant  à  l'absence  complète 
de  prolifération  des  cellules  néoplasiques  i  moquée  par 
M.  Chambard  peut-être  faudrait-il  l'attribuer  à  la  technique  que 
l'auteur  a  suivie,  mais  qu'il  n'indique  pas  dans  son  mémoire. 
L'accroissement  rapide  de  la  tumeur  dans  les  dernières  périodes 
de  son  développement  rend  peu  probable  l'hypothèse  d'une 
croissance  par  simple  transformation. 

M.  Malassez,  après  avoir  partagé  les  opinions  de  MM.  Cornil 
et  Ranvier,  se  rallie  aujourd'hui  à  la  doctrine  de  la  spécificité,  à 
l'édification  de  laquelle  ses  propres  travaux  ont  d'ailleurs  porté 
l'appui  le  plus  solide  et  la  démonstration  la  plus  rigoureuse. 
L'épiderniisation  des  bourgeons  charnus  el  les  tumeurs  épithé- 
liale  intramaxillaires  constituaient  les  deux  principaux  argu- 
ments des  partisans  de  l'indifférence  cellulaire  qui  pensaient 
trouver  là  des  preuves  indiscutables  de  l'évolution  épithéliale  du 
tissu  conjonctif.  La  découverte  des  débris  épithéliaux  paraden- 
taircs  a  réduit  à  néant  le  dernier  de  ces  deux  arguments;  le 
premier,  ainsi  que  nous  l'avons  vu  plus  haut,  est  également  à 
peu  près  abandonné  aujourd'hui. 
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Il  existe  encore  relativement  à  l'élément  d'origine  des 
tumeurs  épithéliales  une  troisième  hypothèse.  Pour  certains 
observateurs,  en  effel  'Recklinghausen,  Kcester),  un  grand 
nombre  de  ces  tumeurs  proviendraient  seulement  de  la  trans- 
formation de  rèndothélium  des  vaisseaux  sanguins  et  lympha- 
tiques. C'est  ainsi  que,  d'après  Gaucher,  l'épithéliome  de  la 
rate  serait  un  endothéliome  ;  que,  d'après  Chambard,  le  carci- 
nome primitif  des  ganglions  lymphatiques  reconnaîtrait  la 
même  origine.  D'autre  part,  l'on  voit  dans  la  plupart  des 
ouvrages  classiques  l'endothéliome  vrai  classé  parmi  les 
sarcomes  (Sarcome  angiolithique  de  Corxil  et  Ra^vjer,  endo- 
théliome  de  Ziégler).  Bien  mieux  encore,  tous  les  sarcomes 
auraient,  d'après  MM.  Monod  et  Arthaud,  une  origine  endo- 
théliale. 

La  réalité  de  l'existence  des  endothéliomes  n'est  pas  dou- 
teuse et  les  enveloppes  des  centres  nerveux,  les  séreuses,  en 
général,  présentent  des  altérations  néoplasiques  dans  lesquelles 
on  peut  reconnaître  tous  les  caractères  histologiques  de  la  cellule 
endothéliale.  Il  y  a  donc  lieu  d'admettre  pour  ces  tumeurs  une 
semblable  origine;  mais  doit-on  en  conclure  qu'elles  consti- 
tuent des  épithéliomes  ?  (Test  ce  que  nous  ne  croyons  pouvoir 
admettre. 

Il  importe,  en  effet,  de  remarquer  qu'il  existe,  tant  au  point 
de  vue  embryologique  qu'au  point  de  vue  histologique  et 
histogénétique,  des  caractères  qui  font  de  l'élément  endothélial 
un  groupe  à  part  plus  voisin  certainement  du  tissu  conjonctif 
que  du  tissu  épithélial  proprement  dit. 

Tandis  que  la  plupart  des  épithéliums  de  revêtement 
dérivent  des  feuillets  externe  et  interne  du  blastoderme, 
rèndothélium  est,  comme  le  tissu  conjonctif,  le  produit  d'une 
différenciation  du  mésoderme.  Tandis  également  que  le  tissu 
épithélial  une  Ibis  formé  ne  produit  jamais  par  la  prolifé- 
ration de  ses  éléments  (pie  du  tissu  semblable  à  lui,  du  tissu 
épithélial,  le  tissu  endothélial  peut  toujours  revenir  à  son 
point  de  départ  embryonnaire  pour  évoluer  dans  le  sens 
conjonctif.  (Test  ainsi,  par  exemple,  que  dans  le  cas  d'organi- 
sation des  thrombus,  l'on  voit  le  tissu  conjonctif  nouveau  se 
constituer  indifféremment  soit  par  la  prolifération  des  cellules 
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endothéliales  de  leur  paroi,  soit  par  celle  des  éléments 
conjonctifs  de  ces  mêmes  parois  (Zikglkk.  j>.  98). 

Dans  la  néoformation  (les  vaisseaux  selon  les  conditions 
normales  ou  pathologiques,  Ton  voit  également  l'élément 
endothélial  produire  par  sa  multiplication  du  tissu  conjonctif. 

Tous  ces  faits  tendraient  à  démontrer  que  le  tissu  endo- 
thélial est  une  différenciation  de  l'élément  conjonctif  qui 
s'organise  en  vue  de  jouer  le  rôle  d'un  lissu  de  revêtement, 
mais  que  là  se  borne  le  caractère  commun  des  tissus  endo- 
théliaux  et  épithéliaux. 

Le  tissu  endothélial  est  un  véritable  épithélium  conjonctif  el 
les  tumeurs  d'origine  endothéliale  n'ont  rien  de  commun  avec 
celles  dont  nous  avons  à  faire  l'histoire. 


CHAPITRE  VIII 


Modes  d'accroissement. 

l'oint  d'apparition  du  tissu  néoplasique.  —  Opinion  de  Bard  sur  l'unité 
primitive  «le  la  cellule-mère  du  Cancer.  —  Sa  réfutation.  —  Divers  modes 
d'accroissement  des  néoplasmes  épithéliaux.  —  Propagation  par  transfor- 
mation. —  Propagation  par  irruption.  —  Propagation  par  prolifération 
conjonctive  préparatoire. 

Nous  venons  de  voir  dans  le  chapitre  précédent  que  Ton 
pouvait  admettre  comme  extrêmement  vraisemblable  le  fait  que 
toute  tumeur  primitive  dérive  de  la  proliférai  ion  d'un  épithélium 
normal  en  apparence.  Celle  prolifération  néoplasique  frappe- 
t-elle  simultanément  ou  successivement  une  zone  cellulaire  pré- 
destinée, s'exerce-t-elle,  au  contraire,  tout  d'abord  aux  dépens 
d'ime  seule  cellule  qui,  par  ses  divisions  réitérées,  est  appelée 
à  produire  tous  les  éléments  du  néoplasme,  ainsi  que  l'admet 
M.  Bard  (1894)?  Il  me  paraît  bien  difficile  de  ne  pas  me 
rallier  à  la  première  de  ces  deux  hypothèses.  Si,  en  effet, 
l'opinion  de  M.  Bard  se  trouvait  être  l'expression  de  la  réalité, 
comment  la  ferait-on  concorder  avec  lesv  faits  d'observation, 
aussi  nombreux  qu'indiscutables,  do  la  prolifération  par  trans- 
formation des  éléments  sains  en  éléments  cancéreux?  On 
verra  tout  à  l'heure  que  ce  mode  de  transformation  est  un  des 
plus  faciles  à  observer  dans  les  tumeurs  primitives  au  début  et 
que  sa  constatation  même  est  la  réfutation  (Tune  origine  néopla- 
sique  unicellulaire.  Si,  en  effet,  toute  tumeur  épithéliale  déri- 
vait de  la  prolifération  d'ïme  cellule  de  l' épithélium  où  elle 
prend  naissance,  les  éléments  voisins  de  cette  cellule-mère  du 
cancer  ne  pourraient  que  subir  l'atrophie,  la  destruction  par 
dissociation  ou  par  compression  résultant  de  la  multiplication 
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de  celle-ci.  Nous  verrions  les  tumeurs  primitives  se  comporter 
à  l«i  façon  des  tumeurs  secondaires.  Du  moment,  au  contraire, 
où  il  nous  est  donné  de  saisir  des  termes  de  transition  entre  les 
cellules  néoplasiques  et  les  cellules  normales,  nous  sommes 
obligés  de  reconnaître  à  ces  dernières  une  part  au  moins  égale 
à  La  formation  initiale  qu'elles  contribuent  à  édifier.  A  moins 
de  supposera  la  cellule-mère  du  cancer  un  pouvoir  transfor- 
mateur par  induction,  ce  qui  serait  vouloir  substituer  l'hypothèse 
pure  et  simple  aux  enseignements  de  l'observation. 

Aussi  longtemps  d'ailleurs  que  la  question  de  l'origine  des 
tumeurs  se  dérobera  à  l'expérimentation,  nous  en  scions 
réduits  à  des  déductions  plus  ou  moins  rationnelles  tirées  de 
l'étude  des  stades  néoplasiques  les  moins  avancés  que  nous 
puissions  nous  procurer.  Or,  pour  si  peu  avancés  que  soient 
ces  stades,  ils  n'en  constituent  pas  moins  déjà  des  tumeurs 
pluricellulaires,  tumeurs  très  petites  si  Ton  veut,  mais  tumeurs 
qui  ne  diffèrent  microscopiquement  des  stades  plus  avances 
que  par  des  caractères  presque  insignifiants.  Plus  on  pénètre 
dans  la  morphologie  intime  de  la  cellule  néoplasique  et  plus 
on  tend  à  l'assimiler  à  une  cellule  normalement  constituée  au 
fond,  mais  seulement  déviée,  quanta  son  évolution.  Les  carac- 
tères macroscopiques  qui  nous  révèlent  l'apparition  et  l'exis- 
tence de  cette  déviation,  l'augmentation  de  volume,  la  consis- 
tance, l'inflammation  en  sont  les  phénomènes  consécutifs  el 
non  concomitants.  Lorsque  nous  les  constatons,  il  est  trop 
lard  pour  essayer  de  surprendre  le  phénomène  initial  donl  ils 
ne  sont  que  la  tardive  manifestation. 

Mais  si  l'étude  des  modes  d'accroissement  des  tumeurs  ne 
nous  permet  point  d'en  saisir  le  mode  d'origine,  elle  nous 
présente  cependant  beaucoup  de  faits  susceptibles  de  nous 
éclairer  sur  leur  nature  et  le  mécanisme  de  leur  évolution. 
C'est  ainsi  qu'elle  nous  montre  la  manière  dont  l'élément 
néoplasique  se  propage  de  proche  en  proche,  en  suivant  les 

[joints   de    moindre    résistance;    c'est    elle  qui    nous  dévoile 

l'énigme  de  ces  différences  de  gravité  en  apparence  inexpli- 
cables entre  des  tumeurs  hislologiquement  identiques,  c'est 
enfin  grâce  à  elle  (pie  le  chirurgien, non  content  d'extirper  les 
parties  tangibles  et  maeroseopiqueinenl  visibles  d'une  tumeur, 
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apprend  aussi  à  en  poursuivre  les  ramifications  invisibles  le 
long  des  lymphatiques  efférents  d'une  région. 

Toute  tumeur  en  voie  d'accroissement  présente  une  proli- 
fération cellulaire,  dont  l'intensité  est  en  raison  directe  de  la 
rapidité  de  son  évolution.  La  tumeur  s'accroît  donc  surtout  par 
l'augmentation  du  volume  de  sa  propre  masse,  mais  c'est  là  un 
phénomène  secondaire  qui  doit  toujours  être  précédé  d'un 
autre  phénomène  antérieur  préparatoire,  à  savoir  la  transfor- 
mation d'un  de  ses  éléments  normaux  en  éléments  néopla- 
siques.  Il  arrive  souvent  que  ce  processus  initial  de  transfor- 
mation, localisé  à  un  département  cellulaire  extrêmement 
restreint,  s'arrête  de  très  bonne  heure  pour  ne  plus  reparaître, 
mais  il  peut  se  faire  également  que  l'on  assiste  dans  une  même 
tumeur  à  un  accroissement  de  sa  masse  par  prolifération  cellu- 
laire et  à  une  extension  de  son  territoire  par  transformation 
continue.  Dans  ce  dernier  cas,  l'on  peut  admettre  que  le  dépar- 
tement cellulaire  où  s'effectue  la  déviation  néoplasique  présente 
des  limites  assez  larges  pour  que  celle-ci  continue  à  se  mani- 
fester de  la  même  manière  qu'elle  l'avait  fait  au  début.  Quoi 
qu'il  en  soit,  nous  n'avons  point  à  envisager  ici  ce  processus  au 
point  de  vue  de  son  rôle  initial  ;  nous  en  constatons  la  pré- 
sence au  cours  du  développement  des  tumeurs  et  le  considérons 
comme  un  mode  d'accroissement,  auquel  nous  appliquons  le 
nom  de  propagation  par  transformation. 

Par  opposition  à  la  propagation  par  transformation,  nous  nom- 
merons propagation  par  irruption  le  processus  d'accroissement 
résultant  de  la  prolifération  des  cellules  propres  au  néoplasme. 
Ces  éléments  refoulent  les  éléments  sains  sans  les  transformer; 
ils  les  détruisent  en  les  comprimant,  en  les  atrophiant  et 
agissent  vis-à-vis  d'eux  comme  de  véritables  parasites. 

Il  arrive  très  souvent  que  la  propagation  par  irruption  soit 
précédée  d'un  autre  phénomène  dû  à  l'intervention  des  élé- 
ments mobiles  du  tissu  conjonctif  voisin  de  la  tumeur.  Ces 
éléments  détruisent  les  éléments  sains  et  contribuent  à  l'édifi- 
cation d'une  zone  inflammatoire  dans  laquelle  pénètrent  plus 
tard  les  éléments  néoplasiques.  Nous  distinguerons  ce  mode 
d  accroissement  comme  une  variété  du  précédent,  sous  le  nom 
Hé  propagation  par  prolifération  conjonctive  préparatoire 
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Ou  admet  enfin  un  quatrième  mode  d'accroissement  uni 
serait  dû  à  la  migration  active  des  éléments  uéoplasiques  au 
sein  des  lissus  normaux.  Disons  de  suite  que  celte  propagation 
par  migration  n'est  qu'une  simple  hypothèse  et  n'a  pour  elle 
aucun  l'ail  d'observation  directe. 

Ainsi  que  je  le  disais  tout  à  l'heure,  ces  divers  modes 
d'accroissement  ne  sont  poinl  exclusivement  propres  a  telle  on 
telle  sorte  de  tumeur.  On  peut  en  constater  simultanément  la 
présence  dans  des  régions  parfois  très  voisines  les  unes  des 
autres;  mais  pour  la  commodité  de  notre  description,  nous  les 
envisagerons  séparément. 

Propagation  par  transformation.  —  La  plupart  des  obser- 
vateurs s'accordent  à  reconnaître  la  réalité  de  l'accroissement 
des  tumeurs  par  transformation  de  voisinage.  Je  ne  parle  point 
ici,  bien  entendu,  des  partisans  de  l'origine  conjonctive  el  de 
ceux  de  l'indifférence  cellulaire,  pour  qui  ce  processus  s'étendait 
à  tous  les  éléments  d'une  région  indistinctement;  mais  parmi 
ceux-là  même,  on  trouve  des  observations  indiscutables  de 
transformations  d'éléments  épithéliaux  en  éléments  néopla- 
siques.  Quelques  auteurs  cependant,  tels  que  Thiersch  et 
Billroth,  pensent  que  la  prolifération  cellulaire  seule  des 
éléments  constitutifs  du  néoplasme,  en  assure  l'accroissement. 
Nous  avons  vu  que  la  môme  opinion  se  trouve  implicitement 
défendue  par  M.  Bahd  lorsqu'il  soutient  que  tout  néoplasme 
dérive  de  la  prolifération  d'une  seule  cellule  initiale. 

Ce  mode  de  propagation  est,  sinon  le  plus  fréquent,  du 
moins  celui  qui  s'observe  le  plus  aisément.  11  a  donc  de 
admis  par  presque  tous  les  observateurs  el  même  par  ceux  qui 
assignent  aux  cellules  du  tissu  conjonctif  un  rôle  égal  à  celui 
des  cellules  épithéliales  dans  la  néoformation  épithéliômateuse. 

I  )ès  ses  premiers  I  ravaux,M.  le  professeur  Cohmi  i  865  décrit 
toutes  les  phases  de  transformation  des  tubes  glandulaires  nor- 
maux de  la  muqueuse  stomacale  en  masses  néoplasiques.  Dans 
un  <  as  de  cancer  de  l'estomac,  il  reconnaîl  l'existence  autour  •!<• 
la  tumeur  de  papilles  entre  lesquelles  se  trouvent  des  glandes 
en  tube  en  voie  d'hyperplasie.  A  mesure  qu'on  se  rapproche  du 
centre  de  la  tumeur,  les  papilles  se  pressent  de  plus  en  plus 
les  unes  contre  les  autres  el  se  soudent,  fermant  ainsi  la  voie 
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(l'excrétion  normale  aux  produits  glandulaires  et  occasionnant 
soit  la  dilatation  kystique  des  culs-de-sac,  soit  la  rétention  clans 
leur  intérieur  des  éléments  épithéliaux  hyperplasiés. 

Dans  leur  Traité  d'histologie  patliologique,  MM.  Cortnil  et 
Ranvier  décrivent  les  translbrmations  de  Tépithélium  des 
glandes  sébacées  et  sudoripares,  des  follicules  pileux  en  lobules 
d'épithéliome  lobule.  Ils  admettent  également  le  processus  de 


s 


IV  -  G 


Fie.  38. 

Vue  d'ensemble  d  un  carcinome  malpighien  embryonnaire  de  la  plante  du  pied 
(n°  121.  CL).  M,  couche  de  Malpighi  en  voie  d'épaississemnnt  ;  L,  lobule  du  carcinome; 
P,  papille  de  la  couche  basilaire  en  voie  de  prolifération  vers  la  profondeur;  SS,  couche 
des  glandes  sudoripares;  G,  lobules  de  graisse.  Gross.,  6/1. 

la  propagation  par  transformation  et  prolifération  de  la  couclie 
de  Malpighi.  Traitant  de  l'origine  de  l'épithéliome  tubulé,  ils 
lui  assignent  dans  la  peau  une  origine  sudoripare.  Nous  verrons 
plus  loin  que,  si  très  souvent,  en  elfet,  celte  forme  d'épithéliome 
dermoïde  reconnaît  pour  origine  une  néoformation  de  l'épi- 
thélium  des  sudoripares,  maintes  fois  aussi  elle  peut  être  le 
résultai  de  la  prolifération  de  la  couche  basilaire  de  l'épidémie 
à  Tétai  embryonnaire. 

Etudianl  les  épithéliomes  de  la  mamelle,  Hermann  et  Lesur 
(i885),  après  avoir  établi  l'origine  épithéliale  de  tontes  ces 


nG 


LES    CANCERS    ÉP1TIIÉ IJAUX 


tumeurs,  admettent  que  les  premiers  stades  de  leur  évolution 
s'effectuent  d'abord  dans  l'intérieur  des  ariiiis,  puisque  L'épi- 
thélium,  rompant  la  paroi  propre  de  ces  aeinis,  prolifère  dans  le 
stroma,  suivant  les  points  de  moindre  résistance.  Ces  auteurs 
établissent  deux  périodes  dans  le  développement  des  tumeurs 
glandulaires  du  sein.  Dans  la  première,  il  y  a  hypergenèse  des 
cellules  dans  les  acinis  glandulaires  ;  dans  la  seconde,  disparition 
de  la  paroi  propre,  formations  épithéliales  hétérotopiques.  Selon 
que  ces  formations  hétérotopiques  présentent  l'aspect  de  tubes 
ramifiés  terminés  par  des  masses  arrondies,  de  cylindres  ou  de 
tractus,  elles  prennent  le  nom  de  forme  acineuse,  tubulée  el 
diffuse.  Cette  succession  chronologique  n'a,  comme  Je  recon 
naissent  eux-mêmes  Hermann  et  Lesuk,  qu'un  caractère  schéma- 
tique, telle  tumeur  appartenant  à  l'un  des  derniers  termes  de  la 
série  pouvant  progresser  par  prolifération  de  ses  éléments 
propres,  sans  que  pour  cela  les  acinis  périphériques  présentent 
les  stades  antérieurs  et  successifs  d'évolution  épithéliomateuse. 

MM.  Hermann  et  Lesur  admettent  toutefois  la  possibilité 
de  la  transformation  successive  d'acinis  sains  en  acinis  malades 
au  voisinage  de  la  tumeur,  et  quant  à  la  topographie,  au  lieu 
d'origine  des  lésions,  ils  croient  que  «  celles-ci  peuvent  occuper 
primitivement  un  nombre  plus  ou  moins  considérable  d'acinis; 
tantôt  elles  sont  limitées  à  quelques  lobules  voisins  ou  à  un 
lobe,  tantôt  elles  sont  disséminées  dans  toute  la  mamelle? 
Enfin,  les  parties  primitivement  affectées  peuvent  l'être  toutes 
en  même  temps  et  en  quelque  sorte  d'emblée;  mais  le  plus 
souvent,  des  acinis,  demeurés  sains  jusque-là,  sont  pris  successi- 
vement et  à  des  intervalles  très  variables  ». 

M.  Desfosses  (p.  385),  dès  1881,  avait  remarqué  e1  men- 
tionné, à  propos  des  tumeurs  du  sein  également,  que  la 
zone  d'accroissement  par  transformation  est  parfaitement 
limitée.  «  Cette  localisation  de  la  lésion  première  en  un  seul 
point  constitue  une  particularité  des  plus  curieuses,  el  il  sciait 
fort  intéressant  d'en  déterminer  la  loi,  de  rechercher  si  les 
colonnes  interpapillaires  du  réseau  de  Mai. ricin  ou  les  lobules 
mammaires,  primitivement  atteints,  appartiennent  à  un  même 
petit  territoire  vasculaire  ou  nerveux,  par  exemple.  « 

La  propagation  par  transformation  peut-elle  s'effectuer  dans 
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les  tumeurs  aux  dépens  de  Ions  les  tissus  épithéliaux  d'une 
région,  quelle  que  soit  leur  nature?  En  d'autres  termes,  au 
pourtour  d'un  épithéliome  de  la  peau,  par  exemple,  voit-on 
successivement  la  cou- 
che  de  Malpighi,  les 

glandes    sébacées     et  £  ^Tv 

sudoripares  subir  la 
néoformation  patholo- 
gique ?  Les  observa- 
tions que  j'ai  pu  faire 
sur  ce  point  me  portent 
à  penser  que  c'est  le 
contraire  qui  a  lieu  le 
plus  souvent  et  qu'une 
tumeur  d'origine  mal- 
pighienne  ne  se  pro- 
page que  par  transfor- 
mation du  tissu  malpi- 
ghien  voisin  et  par 
irruption  aux  dépens 
des  glandes.  Une  tu- 
meur d'origine  sudo- 
ripare,  au  contraire, 
'pourra  procéder  par 
irruption  vis-à-vis  de 
X^Jjépiderme  cutané  qui 
la  recouvre  et  vis-à-vis 
•  des  glandes  sébacées 
qu'elle  englobe. 

Dans  le  cas  n°  121, 
par  exemple,  où  il  s'agil 
d'un  carcinome  embry- 
onnaire malpighien  de 
la  plante  du  pied  fig.  38), 
nous  pouvons  assez  fa- 
cilement vérifier  l'origine  de  la  masse  néoplasique  et  son 
mode  d'accroissement.  La  peau  dans  cette  région  se  trouve 
complètement  dépourvue  de  glandes  sébacées.  On  se  trouve 


Fie-  39. 

Portion  plus  grossie  (ioo/i)  de  la  figure  précédente 
au  niveau  du  point  P.  M,  couche  de  Malpighi; 
B,  couche  basilaire;  I,  bourgeons  de  cette  couche 
proliférant  pour  s'enfoncer  dans  le  derme  et  former 
de  nouvelles  masses  néoplasiques. 
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donc  en  présence  de  deux  hypothèses  :  ou  la  tumeur  a  pris 
naissance  par  prolifération  de  la  couche  de  Malpighi,  ou  elle 
reconnaît  pour  origine  les  sudoripares.  Or,  sur  une  coupe 
verticale  de  la  tumeur  intéressant  sa  surface,  ses  bords  et  les 
tissus  sains  qui  la  limitent  dans  sa  profondeur,  on  peul  voir 
que  le  plan  de  la  peau  qui  contient  la  couche  des  sudoripares 
esta  peu  [>rès  normal.  Ces  glandes  n'ont  subi  aucune  altération 
ni  dans  leurs  dimensions,  ni  dans  leur  disposition,  ni  dans 
leur  forme.  La  masse  néoplasique  les  surplombe  et  constitue 
seule  la  saillie  que  Ton  remarque  au-dessus  des  téguments; 
on  pourrait,  toutefois,  se  demander  si  des  sudoripares  plus 
superficiels  n'auraient  pu  être  le  siège  delà  prolifération.  Mais 
si  Ton  suit  attentivement  la  couche  basilaire  de  l'épidémie 
qui  recouvre  encore  une  partie  de  la  tumeur  l'on  voit  qu'en 
certains  points  (fi g.  3c,)  cette  couche  basilaire  envoie  dans  le 
stroma  sous-jacent  des  prolongements  claviformes  extrêmement 
allongés,  parfois  très  ténus  qui  prolifèrent  dans  le  tissu 
conjonctif  pour  y  constituer  autant  de  petites  masses  néopla- 
siques  qui  viennent  accroître  le  volume  total  de  la  tumeur.  Sur 
les  bords  de  celle-ci  on  peut  voir  également  la  couche  de 
Malpighi  s'épaissir  et  envoyer  des  prolongements  vers  la 
profondeur.  On  saisit  donc  sur  le  fait,  sinon  l'origine  même 
du  néoplasme,  du  moins  son  mode  d'accroissement,  et  il  est 
permis  de  supposer  que  les  phénomènes  que  l'on  constate  alors 
se  sont  produits  de  la  même  façon  au  début;  que,  par  conséquent, 
cet  épithéliome  de  la  plante  du  pied  est  le  résultat  de  la  proli- 
fération embryonnaire  de  la  couche  basilaire  de  l'épidémie. 
Cette  prolifération,  chez  le  fœtus,  aboutit  normalement  à  la 
formation  de  tubes  glandulaires  ou  de  follicules  pileux  ;  sous  sa 
forme  pathologique  elle  demeure  stationnaire,  fixée,  pour  ainsi 
dire,  à  son  premier  stade  et  continue  à  proliférer  indéfiniment  à 
ce  stade. 

Nous  pouvons  dans  la  peau  trouver  un  mode  de  propagation 
également  par  transformation  s'effectuant,  au  contraire,  unique- 
ment aux  dépens  des  glandes  sudoripares.  Tel  est  le  cas  n"  192.  Il 
s'agit  d'un  épithéliome  de  la  joue  toul  à  fait  au  début,  et  voisin 
(Tune  tumeur  de  même  nature  plus  âgée.  Ces  deux  tumeurs  se 
complètent  l'une  par  l'autre-,  et  la  plus  jeune  représente  de  La 
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façon  la  plus  nette  les  phases  initiales  de  son  aînée.  On  trouvera 
plus  loin  la  description  de  celle-ci.  Pour  le  moment,  nous 
n'avons  a  nous  occuper  que  de  la  première  [fig.  4o).  Sur  la  coupe 
verticale  totale,  nous  voyons  une  saillie  très  légère  due  à  la 
présence  sous  l'épidémie,  encore  presque  intact,  de  petits 
lobules  épithéliaux  pleins,  très   réguliers,  nettement  circon- 


Fig.  40. 

Epithéliome  de  la  peau  de  la  joue  au  début  du  développement.  Coupe  totale  de  la 
tumeur.  Au  sommet  de  la  coupe  seulement  se  trouvent  des  lobules  épithéliomateux  en 
voie  d'accroissement.  Les  bords  laissent  voir  des  glandes  sudoriparcs  et  sébacées 
normales.  Gross.,  40/1. 

scrits.  Ces  lobules  siègent  dans  le  tissu  conjonctif  du  derme, 
cuire  les  follicules  pileux  et  les  glandes  sébacées,  qu'ils  ont 
encore  respectés  pour  la  plupart.  Leur  origine,  déjà  facilement 
présumable  par  leur  forme  cl  leur  faciès,  se  démontre  par  une 
élude  plus  complète  des  bords  de  la  tumeur.  Là,  en  effet,  on 
peut  voir  des  glomérules  sudoriparcs  en  voie  de  prolifération 
néoplasique  fig.  4 1  ),  et  l'on  peut  suivre  toutes  les  phases  de 
transition  mitre  ces  lobules  et  les  lobules  épithéliaux  du  centre 
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de  la  tumeur.  Fait  plus  intéressant  encore,  un  dV  ces  lobules  a 
déjà  envahi  une  glande  sébacée,  mais  il  ne  Ta  pas  transformée- 
il  dissocie  et  atrophie  les  cellules  qui  la  composent,  nous 
fournissant  ainsi  un  exemple  de  propagation  par  irruption 
concordant  avec  la  propagation  par  transformation.  La  couche 
de  Maxpighi  elle-même  esl  déjà  le  siège,  en  certains  points 
d'une  prolifération  conjonctive  intense  d'une  migration  de 
cellules  lympathiques  qui  tendenl  à  détruire  et  à  préparer 
l'extension  du  néoplasme  glandulaire  en  même  temps  que  son 
ulcération. 

Nous  trouvons  encore  un  exemple  analogue  dans  les 
acinis  de  la  glande  parotide  au  voisinage  d'un  carcinome.  Là 
également,  le  revêtement  glandulaire  normal  s'épaissit  par  suite 
de  la  prolifération  de  son  épithélium  pour  former  une  couche 
de  plus  en  plus  épaisse  d'où  dérivera  finalement  un  alvéole 
carcinomateux. 

Il  serait  facile  de  multiplier  les  exemples  de  propagation  des 
tumeurs  par  transformation,  mais  les  deux  cas  qui  précèdenl 
sont  suffisants  pour  montrer  la  réalité  de  ce  mode  d'accrois- 
sement et  le  parti  qu'on  peut  tirer  de  son  étude  pour  éclairer  le 
point  d'origine  d'une  tumeur. 

Presque  toujours,  l'élément  constitutif  de  la  tumeur  est  le 
seul  qui  prédomine,  se  transforme  et  s'accroisse,  occasionnant 
ainsi  par  ce  seul  fait  l'atrophie  des  éléments,  épithéliaux  et 
autres,  de  nature  différente  de  la  sienne. 

Il  importe  de  faire  remarquer  aussi  que  la  propagation  par 
transformation  est  l'apanage  exclusif  des  tumeurs  primitives  el 
que  jamais  on  ne  la  constate  dans  les  métastases,  dans  les 
infarctus  secondaires  et  accidentels  dus  au  transport  des 
éléments  morbides  au  milieu  d'un  tissu  sain. 

Dans  les  tumeurs  qui  subissent  ce  mode  de  prolifération, 
l'élément  conjonctif  subit  également  une  livperplasie  dont  le 
résultat  est  la  production  du  stroma.  Cette  hyperplasie  est 
d'autant  plus  active  que  l'accroissemenl  épithélial  est  plus 
rapide;  elle  se  manifeste  surtout  par  la  présence  de  cellules 
migratrices  ou  cellules  conjonctives  embryonnaires  dans  le 
stroma. 

Propagation  par  irruption.  —  Au  moyen  de  la  propagation  par 
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irruption,  la  masse  néoplasique,  croissant  par  les  multiplications 
de  ses  propres  éléments,  s'infiltre  clans  les  tissus  environnants  et 
les  détruit  par  atrophie,  ou  bien  elle  les  refoule  simplement  en 
produisant  autour  d'elle  une  zone  atrophique  plus  ou  moins 
large.  Nous  avons  vu  clans  l'examen  du  cas  n°  192  un  exemple  de 
ce  genre  d'un  lobule  épithélial  d'origine  sudoripare  dissociant 
une  glande  sébacée  {fig.  43).  Les  cellules  de  l'épithéliome  s'insi- 


"V  s  v.  Swj 


Fig.  41. 


Tubes  épithéliaux  de  la  tumeur  précédente  (n°  192.  C.  L)  en  voie 
d'hyperplasie.  Gross.,  25o/i. 

nuent  entre  celles  de  la  glande  et  les  séparent  les  unes  des  autres. 
En  même  temps,  elles  entourent  le  lobule  glandulaire  tout  entier 
et  l'enveloppent  de  telle  sorte  qu'on  ne  peut  l'apercevoir  que 
par  transparence  à  travers  les  parois  de1  la  masse  néoplasique 
envahissante.  Presque  toujours  le  premier  mode  d'accroissemenl 
est  accompagné  ou  suivi  de  l'un  des  autres.  Dans  les  tumeurs 
épithéliales  de  la  muqueuse  linguale,  la  propagation  prend 
souvent  au  plus  haul  degré  le  caractère  d'irruption.  Comme 
elle  a  lieu  autant  en  profondeur  qu'en  surface,  qu'elle  ne  trouve 
sur  son  chemin  aucun  élément  épithélial  à  transformer,  que,  de 
plus,  la  disposition  même  des  fibres  musculaires  de  la  langue 
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facilite  sa  marche,  il  en  résulte  souvent  la  formation  d'un  vrai 
réticulum  épithélial  dont  les  mailles  coniprennenl  entre 
elles  les  faisceaux  musculaires.  Ceux-ci   s'atrophient  et  sont 

remplacés    par   des  travées 
conjonctives  résultant  de  la 
.[  ■%  ■        ,  -.-  prolifération  et  de l'organisa- 

tion  des  cellules  migratrices. 
Le  cas  n°  197,  portant  sur 
J?À%t*      ^#i>  ?      un  carcinome    diffus  de  la 

•-'T^  ^o^^-f^'t'     langue,  est  très  favorable  à 


'•H 


**%'&VP*#*fL  •  ^:^££^'^<ë-  l'étude  de  ce  genre  de  pro- 

"  *  j£  V'-'  W$î*  •  pagation.  Vers  les  régions 

i#^S*I**>VN&»/  *  les  moins  envahies,  on  voit 

*  les  faisceaux  musculaires  à 


,, f*$J%;* -  V^'s.^  peu  près  normaux  entourés 

d'une   gaine,    d'abord  peu 
g  épaisse,  de  cellules  épithé- 

?  liales  cheminant  de  proche 

"'v:A      ■  v:  en   proche    dans    le  tissu 

£•3;?.;  .^*^ter--?,:,v  £tf|$Wg»  ■ 


Fig.  42. 

Trois  stades  de  transformation  des  lobules   glandulaires   de  la  g\.  parotide 

en  alvéoles  de  carcinome. 

conjonctif.  A  mesure  qu'on  se  rapproche  de  la  surface,  le 
diamètre  des  fibres  qui  constituent  ces  faisceaux  diminue,  les 
intervalles  qui  les  séparent  s'accroissent  proportionnellement 
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d'autant;  le  faisceau  se  trouve  de  la  sorte  ouverl  à  l'irruption 
des  cellules  épithéliales  qui  le  dissocient,  l'étreignenl  et  le 
réduisent  bientôt  à  l'étal  de  travée  conjonctive. 

La  propagation  par  irruption  poussée  à  ce  poinl  de  complexité 
pourrait  recevoir  le  nom  de  propagation  par  infiltration.  J'en  ai 
observé  un  exemple  1res  frappant  dans  l'examen  du  cas  n°  61, 


Fig.  43. 

Glande  sébacée  envahie  par  un  lobule  cTépilhéliomc  sudoripare.  Les  cellules 
sébacées  sont  dissociées  et  en  voie  d'atrophie  (n°  192.  C.  L).  Gross.,  25o/i. 

où  il  s'agissait  d'un  carcinome  annulaire  de  revêtement  de 
l'œsophage.  La  prolifération  épithéliale  s'effectuait  dans  le 
tissu  musculaire  de  l'organe  exactement  sous  la  même  l'orme 
que  dans  le  cas  précité,  e1  la  masse  totale  de  la  tumeur  se  trou- 
vait constituée  en  réalité  par  un  réseau  intermusculaire  de 
cellules  épithéliales  comprenant  dans  ses  mailles  des  libres 
muculaires  diversement  atrophiées. 

Lorsqu'une  ou  plusieurs  cellules  détachées  de  la  masse 
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néoplasique  sont  emportées  par  les  voies  vasculaires  et  vont  se 
fixer  clans  un  point  éloigné  de  leur  Lieu  dloHgjjït3  pour  v  proli- 
férer, lorsque,  en  un  mot,  il  y  a  métastase  l'on  observe  presque 
toujours  la  propagation  par  irruption.  Tantôt  alors  eelle-ci 
détermine  autour  du  noyau  secondaire  une  zone  atrophia ué 
plus  ou  moins  épaisse,  tantôt  il  se  produit  clans  le  tissu  sain  de 
l'organe  une  véritable  infiltration  de  cellules  épithéliales,  mais, 
dans  tous  les  cas,  les  éléments  de  la  tumeur  primitive  seuls 
contribuent  à  constituer  la  tumeur  secondaire  Vby.  le  chapitre 
relatif  à  la  généralisation). 

La  propagation  par  irruption  des  tumeurs  épithéliales  dans 
les  muscles  présente  des  phénomènes  intéressants  qui  ont  été 
étudiés  par  Wolkmàn  (1870),  (  justiam  (1887)  el  d'autres  auteurs. 
Tantôt  les  fibres  musculaires  se  laissent  simplement  englober  par 
les  cellules  néoplasiques  qui  en  déterminent  peu  à  peu  l'atrophie  : 
tantôt  elles  sont  le  siège  d'une  réaction  plus  ou  moins  intense 
qui  se  traduit  par  la  multiplication  des  noyaux  du  sareolemme. 
D'autres  fois  enfin  les  cellules  épithéliales  refoulent  celui-ci,  le 
détruisent  en  certains  points  de  la  fibre  musculaire  et  pénètrenl 
à  l'intérieur  de  celle-ci  (Cristi.v>"i,  fig.  10  de  sa  planche).  Là,  elles 
prolifèrent  activement  et  il  peut  alors  arriver  qu'un  faisceau 
musculaire  ainsi  envahi  par  des  cellules   néoplasiques  soit 
détruit  tout  en  conservant  sa  forme  primitive.   Les  cellules 
épithéliales  se  sont  substituées  à  la  substance  contractile  et  se 
sont  pour  ainsi  dire  moulées  dans  leur  sareolemme.  L'action 
corrodante  des  cellules  du  carcinome  a  été  surtout  bien  étudiée 
par  Yolkmanx  sur  les  fibres  du  muscle  grand  pectoral,  envahi  par 
un  carcinome  du  sein.  Cet  auteur  a  figuré  un  certain  nombre 
de  fibres  altérées,  débarrassées  de  leurs  éléments  parasitaires 
et  présentant  un  aspect  déchiqueté,  comparable  à  celui  que 
pourrait  présenter  une  feuille  rongée  par  des  chenilles.  Les 
cellules  carcinomateuses  semblent  s'enfoncer  dans  la  substance 
contractile  el  s'y  creuser  des  nids  comme  le  feraienl  des  grains 
de  plomb  chauffés  dans  un  cylindre  de  cire. 

Propagation  par  prolifération  conjonctive  préparatoire.  — C'esl 
à  Waldeyer  (1872)  que  l'on  doit  la  connaissance  de  ce  mode 
d'accroissement.  Vu  son  importance  et  l'intérêt  qui  s'attache  à 
son  étude,  il  mérite  une  place  à  part,  bien  qu'en  réalité  ce  ne 
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soit  qu'une  forme  particulière  et  compliquée  du  mode  précé- 
dent. Ici,  en  effet,  L'envahissement  épithélial  est  précédé  d'un 
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Fig.  44. 

Carcinome   difTus  de  la  langue.  Coupe  au  niveau  du  sillon  médian 
d'ulcération  (n°  197.  C.  L).  Gross.,  1G/1. 


travail  de  destruction  effectué  par  les  cellules  migratrices 
autour  du  tissu  morbide  et  aux  dépens  des  tissus  sains  que 
celui-ci   s'apprête  à   envahir.   C'est  principalement  dans  les 
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tumeurs  épithéliales  glandulaires  que  Waldeybb  a  constaté  la 
prolifération  conjonctive  préparatoire  qui  manque  souvent  au 
contraire  clans  la  propagation  des  tumeurs  de  la  peau. 

La  constatation  du  rôle  des  cellules  migratrices  par 
Waldeyer,  etc.,  après  lui  vérifiée  et  étudiée  par  un  très  grand 
nombre  d'auteurs  qui  ont  étendu  ces  observations  à  plusieurs 
ordres  de  tumeurs.  C'est  ainsi  que  Cristiam  a  étudié  le 
processus  d'envahissement  des  tumeurs  épithéliales  dans  le 
tissu  musculaire,  Hermànn  et  Lesur,  Desfosses  dans  les 
tumeurs  épithéliales  du  sein,  etc. 

La  propagation  par  prolifération  conjonctive  préparatoire 
semble  être  due  à  la  réaction  de  l'organisme  contre  l'envahisse- 
ment du  néoplasme,  mais  alors  dans  ce  cas  les  partisans  du  rôle 
protecteur  des  cellules  migratrices  et  de  leur  bienfaisante 
intervention  doivent  non  seulement  constater  ici  leur  défaite, 
mais  pourrait-on  ajouter  leur  défection.  En  effet,  venues  sur  le 
terrain  de  la  lutte  pour  combattre  l'ennemi  néoplasique,  non 
seulement  elles  ne  tentent  aucun  mouvement  contre  lui,  mais, 
attaquant  et  détruisant  les  éléments  de  défense  qui  s'opposaient 
à  sa  marche  en  avant,  elles  se  substituent  à  eux  et  constituent 
une  avant-garde  dont  la  mission  est  de  faciliter  les  progrès 
croissants  des  cellules  néoplasiques  dans  une  région  affaiblie 
et  ravagée. 

Quoi  qu'il  en  soit,  voici  en  quoi  consiste  le  processus.  Sur 
les  limites  du  tissu  épithélial  néoplasique,  on  voit  s'accu- 
muler un  nombre  plus  ou  moins  grand  de  cellules  migratrices 
facilement  rceonnaissables  à  leurs  noyaux  multiples  et  à  la 
petitesse  relative  du  volume  de  leur  corps  cellulaire.  Ces 
cellules  forment  par  leur  accumulation  aux  points  où  elles  se 
réunissent  de  préférence  des  zones  facilement  rceonnaissables 
sur  les  coupes  par  leur  teinte  plus  foncée.  Cette  différence 
d'intensité  est  due  à  ce  que,  dans  ces  éléments,  la  substance 
chromatique  ou  nucléaire  occupe  presque  tout  le  corps  de  la 
cellule.  Les  éléments  qui  se  réunissent  ainsi  dans  le  stroma 
conjonctif  périnéoplasique  englobent  parmi  eux  non  seulement 
les  éléments  fixes  du  tissu  conjonctif  primitif,  mais  encore 
tous  les  éléments  sains  de  la  région;  les  glandes  sudoripares  et 
sébacées,  les  faisceaux  musculaires  dans  les  tumeurs  dermi- 
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ques,  les  ac'inis  restés  sains  dans  les  tumeurs  glandulaires,  les 
vaisseaux  sanguins  et  lymphatiques  et  les  nerfs  dans  tous  les 
cas.  Tantôt  alors  ils  exercent  sur  ces  éléments  une  simple  action 
d'atrophie  et  en  déterminent  la  régression  et  la  disparition, 
tantôt,  au  contraire,  ceux-ci  réagissent  plus  ou  moins  et  sont  le 


Fie.  45. 


Carcinome  de  l'œsophage  (n°  Gi.  C.  L).  Infiltration  diffuse  du  tissu  néoplasique  E 
au  milieu  des  faisceaux  musculaires  M.  Gross.,  1S0/1. 


siège  de  phénomènes  hyperplasiques  secondaires  (myosite, 
névrite,  artérite)  et  plus  ou  moins  temporaires. 

(les  lésions,  qui  ont  été  l'objet  de  recherches  spéciales  de 
MM.  '  M  km  el  M  won  (  1 88 1 )  en  ce  qui  concerne  les  artères,  de 
MM.  FranCOTTE  et  DE  R.ECHTEB    [892    pour  les  nerfs,  consistent 
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d'une  manière  générale  en  un  épaississement  considérable  des 
tuniques  conjonctives  ou  élastiques,  d'où  résulte  la  production 
soit  d'une  artérite  oblitérante  des  vaisseaux  soit  d'une  sclérose 
également  atrophiante  des  nerfs  avec  la  disparition  graduelle 
et  complète  des  éléments  nerveux. 

Waldeyer  admet  alors  que  les  cellules  migratrices  qui  ont 
pris  la  place  des  éléments  atrophiés  s'organisent  <mi  un  tissu 
conjonctif  à  cellules  lixes  de  nouvelle  formation,  destiné  à 
constituer  d'une  part  la  zone  d'envahissement,  d'autre  par!  Le 
stroma  de  la  tumeur. 


CHAPITRE  IX 


Récidives.  —  Greffe.  —  Généralisation. 


Distinction  entre  la  récidive  et  la  répullulalion.  —  Diverses  sortes  de  greffes 
cancéreuses.  —  Tentatives  d'inoculation  d'animaux  à  animaux  d'espèces 
différentes,  —  d'animaux  à  animaux  de  môme  espèce.  —  Relation  entre 
les  résultats  de  l'inoculation  expérimentale  et  les  faits  de  contagion  du 
cancer.  —  Les  métastases  ne  sont  que  des  auto-inoculations. 

La  connaissance  du  mode  de  formation  des  récidives  et  des 
métastases  cancéreuses  s'est  accrue  dans  ces  dernières  années, 
grâce  à  toute  une  série  de  faits  instructifs  concernant  la  greffe 
expérimentale  des  néoplasmes.  Depuis  longtemps  déjà,  à  la 
suite  d'expériences  tentées  en  vue  d'inoculer  le  cancer,  expé- 
riences d'ailleurs  assez  peu  précises  et  souvent  contradictoires, 
à  la  suite  également  d'observations  très  nettes  d'inoculation 
accidentelle,  l'on  tendait  à  admettre  la  possibilité  d'un  transport 
à  distance  de  l'élément  cancéreux.  La  question,  reprise  tout 
récemment  par  plusieurs  observateurs,  semble  aujourd'hui 
définitivement  résolue  danslesensposilif,  et  l'on  peut  considérer 
des  maintenant  comme  justifiée  par  les  faits  l'hypothèse  del'ino- 
culabilité  possible  du  cancer.  La  vérification  de  cette  hypothèse 
nous  permet  de  réunir  dans  un  même  chapitre  dos  phénomènes 
en  apparence  fort  divers,  lels  que  les  récidives  sur  place,  les 
greffes  aecidenlolles  el  expérimentales  ainsi  que  les  formations 
métastatiques,  si  fréquemment  constatées  au  cours  de  ces 
affections,  (les  trois  ordres  de  phénomènes  résultent,  en  effet, 
d'une  propriété  particulière  du  lissn  néoplasique,  celle  de 
pouvoir  proliférer  indéfinimenl  sur  place  ou  à  distance,  en 
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gardant  toujours  ses  caractères  primitifs  d'organisation.  Leur 
étude  simultanée  ne  peut  que  nous  éclairer  sur  leur  véritable 
nature  e1  nous  faciliter  la  compréhension  de  leur  commune 
origi  ne. 

Récidives.  —  L'on  peut  distinguer  doux  sortes  de  récidives 
dans  le  cancer.  La  première  survient  peu  de  temps  après 
l'ablation  de  la  tumeur  et  sur  le  champ  opératoire,  c'est  la 
Rèpullulation ;  la  seconde  peut  se  produire  plusieurs  années  après 
la  plus  heureuse  intervention  chirurgicale,  soit  au  lieu  même, 
soit  à  un  endroit  très  éloigné  du  siège  de  la  première  opération, 
c'est  la  Récidive  proprement  dite. 

Lorsqu'une  tumeur  épithéliale  opérée  continue  à  se  former 
par  rèpullulation,  cet  accident  peut  recevoir  trois  explications 
différentes  :  ou  bien  l'ablation  des  éléments  néoplasiques  a  été 
incomplète,  et  ceux  qui  restent  dans  la  plaie  continuent  à 
croître  pour  former  une  nouvelle  masse  néoplasique  ;  ou  bien 
la  zone  de  prolifération  par  transformation  sortait  plus  ou 
moins  des  limites  du  champ  opératoire,  et  la  tumeur  se  reforme 
aux  dépens  d'éléments  sains  en  apparence,  mais  encore  en 
puissance  de  cancer;  ou  bien  enfin  des  fragments  de  la  masse 
néoplasique  primitive  sont  tombés  dans  la  plaie  opératoire  et 
se  sont  greffés  au  milieu  des  tissus  sains.  Dans  les  trois  cas,  il 
s'agit  en  somme  d'un  développement  discontinu  de  la  tumeur 
primitive. 

Bien  différente  est  la  récidive  proprement  dite,  soit  sur 
place,  soit  à  distance.  Son  apparition  est  tout  aussi  difficile  à 
expliquer  que  celle  de  la  tumeur  primitive  et  provient  vraisem- 
blablement de  la  même  cause  encore  inconnue.  La  récidive 
éloignée  peut  être  considérée  comme  un  second  cancer  primitif 
se  développant  sur  l'individu  pour  les  mêmes  raisons  qui  ont 
déterminé  chez  lui  l'apparition  du  premier. 

La  rèpullulation  et  la  récidive  se  rattachent  d'ailleurs  Tune 
à  l'autre,  par  des  liens  nés  étroits.  Il  est,  par  exemple,  souvent 
impossible  de  décider  si  une  tumeur  qui  se  reforme  après 
extirpation  dérive  de  la  transformation  des  éléments  normaux 
de  la  région  opérée  ou  de  la  prolifération  d'éléments  néopla- 
siques ayant  survécu  à  l'opération.  Il  y  a  là  une  question  de 
nuance,  facile  à  trancher  dans  le  sens  de  la  rèpullulation  si  la 
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reformation  su i i  de  près  L'opération;  dans  le  sens  de  la  récidive 
propremenl  dite,  si  elle  n'a  lieu  que  plusieurs  années  après, 
mais  la  limite  entre  les  doux  ordres  do  phénomènes  demeure 
indécise  lorsque  la  période  de  rémission  post-opératoire  oseille 
dans  des  limites  de  temps  à  la  fois  trop  larges  pour  affirmer  la 
première  hypothèse,  et  trop  étroites  pour  étayer  la  seconde. 
Les  expériences  de  Morau  (1891-94),  dont  nous  parlerons  tout 
à  l'heure,  permettent  d'ailleurs  de  conclure  que  la  prolifération 
des  éléments  néoplasiques  introduits  dans  l'organisme  ne  suit 
pas,  dès  le  début,  une  marche  aussi  rapide  que  celle  de  la 
tumeur  d'où  ils  dérivent.  Morau  a  vu,  en  effet,  que  les  souris 
inoculées  au  moyen  de  cellules  cancéreuses  vivantes  ne 
présentaient  de  néoplasmes  expérimentaux  appréciables  au 
toucher  que  trois  mois  après  l'inoculation.  C'est  là  un  point 
encore  obscur  que  viendront  peut-être  éclaircir  des  éludes 
complémentaires  sur  la  greffe  expérimentale  des  tumeurs. 

La  répullulation  a  lieu  généralement  très  peu  de  mois 
après  la  première  ablation;  lorsque  après  un  laps  de  temps  assez 
long,  il  n'est  survenu  aucun  accident  local,  le  chirurgien  consi- 
dère avec  raison  le  malade  comme  guéri,  en  ce  sens  que 
vraisemblablement  il  n'a  laissé  dans  sa  plaie  opératoire  aucun 
reliquat  néoplasique.  C'est  alors  que  peut  intervenir  dans  un 
avenir  plus  ou  moins  lointain  une  nouvelle  formation  néopla- 
sique souvent  très  éloignée  du  siège  de  la  première.  Cette 
récidive  proprement  dite  s'expliquerait  difficilement  par  une 
métastase  localisée  en  un  seul  point  et  demeurée  inactive  durant 
plusieurs  années,  et  il  me  parait  plus  légitime  d'admettre  alors 
la  production  d'une  seconde  tumeur  primitive  évoluant  sous 
l'infl  uence  de  la  même  cause  que  la  première,  de  la  même 
diathèse  si  Ton  veut. 

Tout  ce  que  nous  avons  dil  au  sujel  de  l'histogenèse  des 
tumeurs  épithéliales  s'applique  par  conséquent  aux  récidives 
el  nous  n'y  reviendrons  pas  ici.  En  ce  qui  a  Irait  à  la  répullu- 
lation, ses  divers  processus  s'expliquent  assez  aisémenl  pour 
qu'il  ne  soil  pas  nécessaire  d'y  insister  longuement.  La  répullu- 
lation par  développement  d'un  reliquat  néoplasique  post- 
opératoire se  conçoil  sans  effort  ;  la  répullulation  par  continuité 
de  la  zone  de  transformation  esi  une  hypothèse,  qui  a  pour 
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s  étayer  les  l'ail*  nombreux  que  j'ai  exposés  dans  le  chapitre 
précédent  dans  le  paragraphe  relatif  à  la  prolifération  des 
tumeurs  par  transformation.  La  répullutafïon  par  la  greffe 
accidentelle  enfin  trouvera  naturellement  son  éclaircissement 
dans  les  lignes  qui  vont  suivre. 

Greffes,  —  L'histoire  des  tentatives  faites  en  vue  de  démon- 
trer l'inoculabilité  du  cancer  remonte  à  des  origines  forl  recu- 
lées; nous  n'entreprendrons  point  cependant  d'en  retracer  les 
phases,  car  elles  n'ont  qu'un  intérêt  purement  rétrospectif.  La 
démonstration  histologique  de  l'inoculabilité  ne  pouvant  s'effec- 
tuer avec  quelque  précision  qu'avec  l'aide  du  microscope,  l'on 
ne  saurait  considérer  comme  valables  les  faits  apportés  en  sa 
faveur  à  une  époque  où  cet  instrument  avait  à  peine  droit  de  cité 
dans  la  science.  La  même  réserve  s'impose  au  su j c t  de  toutes 
les  expériences  effectuées  durant  la  période  où  l'on  distinguait 
mal  les  néoplasïes  cancéreuses  des  diverses  affections  confon- 
dues avec  elles  sous  le  terme  générique  de  tumeurs.  Enfin, 
même  dans  la  période  moderne,  combien  d'expérimentateurs 
avaient  la  notion  ou  le  souci  des  précautions  antiseptiques,  sans 
lesquelles  cependant  les  réactions  inflammatoires  annulent  et 
faussent  les  résultats  de  toute  tentative  d'inoculation;  combien 
d'autres,  uniquement  préoccupés  du  désir  de  vérifier  l'étiqlogie 
parasitaire  du  cancer,  négligeaient  le  point  capital  de  la  vitalité 
des  cellules  cancéreuses  ou  même,  comme  le  conseille 
encore  aujourd'hui  M.  Metchnikoff,  soumettaient  systémati- 
quement les  tissus  à  la  putréfaction  dans  l'air  ou  dans  l'eau 
avant  de  les  inoculer?  Si  nous  ajoutons  à  ces  observations, 
entachées  d'erreurs,  celles  à  la  suite  desquelles  l'on  considère 
l'inoculation  comme  positive  parce  que  ranimai  inoculé  meurt 
en  présentant  des  lésions  «  épithélioïdes  »,  nous  verrons  qu'il 
reste  en  réalité  peu  de  faits  positifs  ou  négatifs  qui  puissent 
servir  de  hase  à  une  discussion  raisonnée  de  l'inoculabilité  des 

tumeurs  cancéreuses. 

Il  importe  tout  d'abord  do  distinguer,  ainsi  que  l'a  l'ail 
Cazin  ( 1 894)  dans  son  intéressant  travail,  les  essais  d'inocula- 
tion effectués  au  moyen  des  tumeurs  de  l'homme  sur  les  animaux 
el  ceux  qui  porlaienl  au  contraire  sur  des  tumeurs  d'animaux 
inoculées  à  des  animaux  de  môme  espèce.  L'on  sail  en  effet  que 
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les  tissus  organisés  présentent  une  certaine  spécificité  et  ne 
peuvent  généralemenl  se  transplanter  que  sur  des  tissus  de 
même  provenance  spécifique.  Les  tumeurs  n'échappent  proba- 
blement pas  à  cette  règle,  et  Ton  a  plus  de  chance  de  succès  en 
inoculant  un  néoplasme  de  la  souris  à  la  souris  qu'en  essayant 
d'inoculer  à  cet  animal  le  cancer  de  l'homme.  Cette  considé- 
ration toute  théorique  ne  devait  d'ailleurs  pas  arrêter  les 
expérimentateurs  qui  ont  pensé  avec  raison  devoir  la  négliger, 
ne  fût-ce  que  pour  en  vérifier  la  vraisemblance 

Inoculation  du  cancer  de  l'homme  aux  animaux  et  d'animaux  à 
animaux  d'espèces  différentes.  —  La  plupart  des  tentatives 
d'inoculations  néoplasiques  sur  un  terrain  de  nature  spécifique 
différente  ont  donné  des  résultats  négatifs.  Pour  ne  citer  que 
les  plus  récents,  nous  rappellerons  ceux  de  Duplay  et  Cazin, 
de  Gazin  et  de  Fischel  (1892).  MM.  Duplay  et  Cazin,  dans  une 
longue  série  d'expériences,  minutieusement  exposées  dans  la 
thèse  de  Cazin  et  conduites  avec  tous  les  soins  antiseptiques 
de  la  chirurgie  actuelle,  ont  inoculé  des  produits  cancéreux  de 
l'homme  au  chien,  au  lapin  et  au  cobaye,  des  fragments  sarco- 
mateux du  chien  à  des  lapins  et  à  des  rats.  Les  tissus  prélevés 
étaient  aussitôt  introduits  sous  la  peau,  dans  le  péritoine  ou 
dans  le  système  circulatoire  des  animaux  en  expérience  et  se 
trouvaient  par  conséquent  en  pleine  vitalité;  de  plus,  grâce  aux 
précautions  antiseptiques  prises,  l'on  ne  constatait  que  rarement 
de  la  suppuration  aux  points  d'inoculation.  Or,  sur  les  94  essais 
d'inoculation  mentionnés  par  Cazin,  l'on  ne  rencontre  pas  un 
seul  cas  de  prolifération  néoplasique.  La  plupart  du  temps  les 
animaux  vivaient  sans  présenter  d'accidents  et  si  on  les  sacrifiait 
quelque  temps  après,  l'on  constatait  la  résorption  pure  et 
simple  des  masses  inoculées.  Dans  certaines  expériences,  la 
mort  survint  quelque  temps  après  l'inoculation,  et  l'on  trouva 
des  masses  de  néoformation  qui  se  montrèrent,  au  microscope, 
formées  d'une  accumulation  de  cellules  migratrices  entourant 
des  fragments  de  néoplasmes  nécrosés  et  en  voie  de  résorption. 
Le  grand  nombre  des  expériences  effectuées  par  Cazin,  la 
rigueur  de  sa  technique  donnent  à  ses  conclusions  une  grande 
portée.  Elles  sont  confirmées  d'ailleurs  par  les  observations  de 

fisc  II  Kl.  et  par  une  partie  de  celles  de  Mu  ET. 
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Comme  contre-partie  de  ces  résultats  négatifs  nous  trouvons 
cependant  (les  travaux  également  récents  contenant  au  contraire 
des  résultats  positifs.  Je  ne  citerai  point  ceux  <le  M.  Firket,  qui 
ont  porté  uniquement  sur  des  sarcomes.  Je  m'attacherai  seule- 
ment à  ceux  de  MM.  Fhancotte  et  de  Rechter  (1897),  Mayet 
(1893-94   et  Boiket  189^  . 

M.  Mayet  constate  tout  d'abord  la  non-réussite  de  l'inocula- 
tion du  cancer  épithélial  de  rhonime  au  rat  blanc  par  voie  de 
greffe  sous-cutanée.  Le  procédé  qui  lui  a  donné  des  résultats 
appréciables  consiste  à  injecter  sous  la  peau  des  animaux  des 
doses  successives  d'une  décoction  glycérinée  de  masse  néopla- 
sique.  Des  trois  rats  ainsi  traités,  l'un  a  survécu,  l'autre  est  mort 
sans  lésions  appréciables  neuf  mois  après  la  dernière  injection  ; 
le  dernier  enfin  a  succombé  onze  mois  après  avec  des  lésions 
rénales.  Gazin  qui  discute  longuement  les  observations  de 
M.  Mayet  et  qui  a  eu  l'occasion  d'examiner  les  coupes  du  rein, 
considérées  par  lui  comme  néoplasiques,  ne  se  montre  nulle- 
ment convaincu  de  la  réalité  de  l'existence  de  niasses  cancé- 
reuses dans  ces  organes;  il  les  tient  plutôt  pour  des  accumula- 
tions de  cellules  migratrices  ou  de  cellules  conjonctives 
embryonnaires.  L'unique  fait  avancé  par  M.  Mayet  n'a  donc  pas 
une  très  grande  valeur  ;  il  en  a  d'autant  moins  que  l'on  ne 
peut  considérer  comme  une  tentative  d'inoculation  le  fait  d'in- 
jecter à  des  animaux  des  glycérolés  ou  des  macérations  de 
tissu  cancéreux  et  que  pour  ma  part  je  crains  ici  l'intervention 
possible,  sinon  probable  d'une  action  microbienne  surajoutée 
résultant  de  la  putréfaction  de  ces  décodés  pendant  le  temps 
que  l'auteur  les  tenait  en  réserve. 

M.  Boinet  a  effectué  soixante  inoculations  de  tumeurs  can- 
céreuses de  l'homme  à  des  rats,  à  des  cobayes  et  à  des  lapins. 
Sur  quarante  inoculations  intrapéritonéales  faites  à  des  rats, 
l'auteur  n'a  observé  qu'une  fois  la  généralisation  du  cancer. 
Trente-huit  jours  après  l'inoculation  l'animal  mourait  en  pré- 
sentant dans  le  péritoine  deux  fragments  de  la  tumeur  inoculée 
et  quelques  petits  nodules  à  la  surface  du  foie.  «  Enfin  deux 
masses  cancéreuses,  grosses  comme  des  noyaux  de  cerise, 
s'étaient  développées  au-dessus  du  centre  phrénique ;  elles 
adhéraient  aux  corps  des  vertèbres  dorsales  qui  ont  été  envahis 
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secondairement  par  le  cancer...  A  l'examen  liistologique,  ces 
noyaux  secondaires  présentaient  les  mêmes  cellules  eau  ce  nui  ses 
que  la  tumeur  inoculée  dans  le  péritoine  ».  Abstraction  faite 
des  résultais  positifs  obtenus  également  avec  des  injections  de 
suc  de  lympho-sarcome,  nous  trouvons,  sur  une  totalité  de  cin- 
quante-cinq inoculations  de  cancers  épithéliaux,  un  seul  cas  de 
réussite.  Évidemment  nous  ne  pouvons  nous  baser  sur  cette 
faible  proportionnalité  pour  nier  la  réalité  de  l'observation  de 
M.  Boinet,  mais  il  serait  à  désirer  que  ses  observations  fussent 
répétées  par  d'autres  expérimentateurs,  car  le  cas  qu'il  cite  est 
le  seul  qui  paraisse  réellement  indiscutable  d'inoculation  du 
cancer  de  l'homme  aux  animaux. 

Quant  aux  observations  de  MM.  Fraxcotte  et  de  Rechter 
pratiquées  sur  des  souris  auxquelles  on  avait  inoculé  du  suc  de 
cancer  humain  à  la  dose  de  centigrammes,  elles  sont  au 
plus  haut  point  intéressantes,  mais  font  beaucoup  regretter 
l'absence  de  figures  destinées  à  appuyer  les  descriptions 
données  par  ces  auteurs.  Il  eut  été  désirable  également  que 
MM.  Imiaxcotte  et  de  Rechter  eussent  indiqué  d'une  manière 
plus  explicite  la  nature  et  l'origine  des  tumeurs  dont  ils  se  sont 
servis  pour  leurs  inoculations,  sans  que  je  mette  le  moins  du 
monde  en  doute  l'exactitude  de  leurs  déterminations,  mais 
parce  que  la  comparaison  entre  le  tissu  d'origine  et  le  tissu 
néoplasique  obtenu  chez  la  souris  eut  été  intéressante. 

A  la  suite  des  inoculations  de  suc  cancéreux  l'on  vit  surve- 
nir trois  mois  après  chez  une  des  souris  une  tumeur  qui 
siégeait  au  membre  antérieur  droit,  tumeur  qui  tomba  sponta- 
nément avec  le  membre  cl  fui  dévorée.  Même  résultat  chez  les 
autres  individus.  D'autres  meurent  sans  pouvoir  être  exami- 
nées ;  en  fin  de  compte  une  souris  (K)  qui  porte  une  tumeur  à  la 
région  scapulo-humérale  droite  est  tuée  et  examinée  systémati- 
quement. La  tumeur  se  montre  formée  d'un  tissu  fibreux 
résistant  dans  lequel  sont  logés  des  ainas  de  cellules  épithé- 
liales.  Les  ganglions  de  l'aisselle  sont  carcinomateux. 

faits  très  curieux  et  (pic  les  auteurs  n'ont  pas  manqué  (h1 
constater,  c'est  la  chute  spontanée  des  tumeurs  ainsi  provo- 
quées, la  guérison  des  animaux  qui  en  riaient  porteurs, 
l'absence  presque  constante  de  généralisation.  MM.  Francotte 
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et  de  Reghter  sont  ainsi  conduits  à  se  demander  si  les  souris  ne 
sont  pas  moins  sensibles  (jue  L'homme  au  poison  cancéreux. 
Quoi  qu'il  en  soit,  leurs  observations  sont  très  suggestives,  car 
l'inoculation  positive  du  cancer  de  l'homme  aux  animaux 
constitue  —  il  faut  le  reconnaître  —  une  grave  objection  à 
l'hypothèse  de  la  transmission  par  la  greffe  cellulaire  et  plai- 
derai plutôl  en  faveur  d'un  agent  pathogène  infectieux. 

Tous  ces  laits  ne  sonl  malheureusemenl  ni  assez  nombreux 
ni  assez  nets  pour  servir  de  base  à  une  discussion  el  il  convient 
d'attendre,  avant  de  leur  accorder  la  créance  que  les  ailleurs 
qui  les  ont  publiés  eussent  pu  leur  donner  èn  les  complétant 
par  des  observations  plus  détaillées  accompagnées  de  bonnes 
figures. 

Inoculation  du  cancer  d'homme  à  homme  ou  d'animaux  à  ani- 
maux de  même  espère.  —  L'on  ne  peut,  en  ce  qui  concerne  la 
valeur  des  tentatives  d'inoculation  les  plus  anciennes  du  cancer 
de  l'homme  à  l'homme,  que  répéter  ce  qui  a  été  dit  dans  le  para- 
graphe précédent.  Les  essais  négatifs  J'Alibert  sont  faussés 
par  les  lacunes  de  sa  technique  expérimentale.  Tout  récemment, 
cependant,  M.  le  professeur  Cornjl  présentai!  à  l'Académie  de 
médecine  les  observations  d'un  chirurgien  anonyme  qui,  en 
inoculant  au  cours  d'une  opération  un  fragment  du  cancer  du 
sein  qu'il  venait  d'enlever,  sous  la  peau  de  l'autre  sein  de  sa 
malade,  obtint  le  développement  d'une  tumeur  secondaire.  Sans 
nous  arrêter  aux  objections  relatives  à  la  morale  de  cette  expé- 
rience, disons  cependant  que  sa  portée  est  loin  d'être  aussi 
grande  qui  si  l'opérateur  se  fût  adressé  à  un  autre  individu  pour 
effectuer  sa  greffe  et  s'il  se  fïïl  pris,  par  exemple,  pour  sujet 
d'expérience.  Il  aurait,  dans  cette  circonstance,  fourni  à  la  science 
un  cas  très  probant  d'inoculation  du  cancer  d'homme  à  homme, 
tout  en  évitant  de  s'attirer  de  justes  reproches,  tandis  que  le  fait 
de  greffer  le  cancer  d'une  pal  lie  sur  une  autre  pal  lie  d'un  même 

sujet,  ne  constitue  qu'une  auto-infection  expérimentale  dont  on 

Connaît  d'assez,  nombreux  cas  purement  accidentels,  mais  aussi 
démonstratifs. 

Les  expériences  tentées  sur  les  animaux  donnent  des  résul- 
tats beaucoup  plus  intéressants.  Un  certain  nombre  d'entre  elles 
(P.  Bert,  Lesuh,  Rinne)  sont  négatives,  mais  nous  en  trouvons, 
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par  contre,  dont  le  caractère  positif  esl  absolument  indiscutable. 
Sans  parler  dos  essais  de  Klencke  qui  ont  trail  à  la  transplanta- 
tion de  tumeurs  mélaniques  sarcomateuses  du  cheval,  disons 
tout  d'abord  que  Wehr(  1888) paraît  le  premier  avoir  positivemenl 
démontré  l'inoculabilité  du  carcinome  du  chien  au  chien.  Sur 
26  animaux  inoculés,  un  seul  pourtant  mourut  de  carcinome 
généralisé.  Presque  simultanément  M.  Hanau  (1889)  apportait 
une  belle  série  d'observations  concernant  l'inoculabilité  de 
l'épithéliome  pavimenteux  du  rat  au  rat.  Il  obtint,  sur  trois  rats 
inoculés  dans  le  scrotum,  au  moyen  d'une  tumeur  provenant  de 
la  vulve  d'une  femelle,  trois  cas  de  généralisation  suivis  de 
mort,  et  prouva  ainsi  de  la  façon  la  plus  péremptoire  la  réalité 
absolue  de  l'inoculabilité  cl  11  cancer. 

Les  faits  avancés  par  Wehr,  démontrés  par  Hanau,  ont  été 
repris  par  M.  Morau  (1891-94)  au  moyen  du  cancer  de  la  souris 
blanche  et  appuyés  d'une  série  si  complète  d'observations  que 
l'on  peut  considérer  son  travail  comme  le  plus  important  qui  ait 
paru  sur  ce  sujet.  Nous  allons,  pour  cette  raison,  nous  y  arrêter 
plus  longuement. 

M.  Morau  rencontra  dans  une  de  ses  cages  une  souris 
femelle  portant  au  creux  de  l'aisselle  une  tumeur  spontanée  du 
volume  d'une  noisette.  Il  énucléa  cette  tumeur  et  en  lit  un 
certain  nombre  d'inoculations  à  dix  autres  souris  de  provenance 
différente.  Sur  ces  dix  inoculées,  huit  souris  survivantes  présen- 
taient, trois  mois  après,  des  nodules  durs  et  résistants,  soit  au 
lieu  d'inoculation,  soit  en  d'autres  points  du  corps.  L'examen 
microscopique  de  la  tumeur  primitive  montra  qu'il  s'agissait 
d'un  épithéliome  cylindrique.  Profitant  des  matériaux  que  lui 
fournissaient  ses  huit  inoculées,  M.  Morau  a  exécuté  de  nouvelles 
séries  d'inoculations  avec  des  parties  de  leurs  tumeurs  expéri- 
mentales, soit  sur  des  animaux  de  provenance  différente,  soit 
au  contraire  sur  les  descendants  issus  des  souris  inoculées.  La 
plupart  de  ses  expériences  étaient  suivies  de  succès.  En  nour- 
rissant également  avec  des  fragments  de  tumeurs  deux  sujets 
indemnes,  Tailleur  a  vu  se  développer  che/  eux  des  épi t hél iomes 

histologiquement  analogues  à  la  néoplasie  primitive.  D'après 
lui,  cependant,  à  mesure  que  Ton  s'écartail  davantage  de 
celle-ci,  c'est-à-dire  à  mesure  que  la  tumeur  subissail  une  plus 
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grande  quantité  d'inoculations,  son  caractère  glandulaire 
s'accentuait  davantage  <i  son  stroma  conjonctif  diminuait 
proportionnellement. 

En  dilacérant  sous  la  peau  de  plusieurs  sujets  une  partie 
de  leur  tumeur  de  façon  à  amener  la  destruction  de  Ja  zone 
fibreuse  qui  entoure  les  néoplasmes  expérimentaux,  M.  Moiui 
a  produit  ainsi  une  généralisation  expérimentale  du  cancer  se 
traduisant  par  l'apparition  de  tumeurs  secondaires. 

Toutes  les  inoculations  de  Moitw  proviennenl  donc  d'un 
seul  sujet  porteur  d'un  épithélioma  cylindrique,  et  les  centaines 
de  sujets  cancéreux  qui  en  sont  provenus  représentent  «  la 
culture  »  in  anima  vili  du  tissu  néoplasique. 

La  technique  employée  pour  cette  brillante  soie  de  cas 
heureux  doit  être  l'objet  d'une  attention  toute  particulière. 
M.  Mora-U  ne  greffe  pas  à  proprement  parler  des  fragments 
de  néoplasme,  il  broie  ceux-ci  dans  un  vase  de  verre  stérilisé 
avec  un  peu  de  solution  physiologique  de  sel  et  injecte  sous 
la  peau  de  Faisselle  le  liquide  trouble  ainsi  obtenu.  J'ai  pu 
examiner  quelques-uns  des  animaux  cancéreux  de  M.  MORA.U, 
ainsi  que  les  coupes  de  tumeurs  qu'il  présenta  à  la  Société  de 
Biologie.  Bien  que  l'auteur  ne  s'étende  pas  beaucoup  sur  l'ori- 
gine probable  du  néoplasme  originaire  dont  il  a  fait  l'étude,  j'ai 
tout  lieu  de  penser  que  celui-ci  dérive  des  glandes  sudpripares 
extrêmement  abondantes  que  l'on  peut  constater  à  l'état  normal 
dans  les  régions  inguinales  et  axillaires  d'un  grand  nombre  de 
rongeurs. 

L'on  pourrait  supposer,  après  des  résultais  aussi  probants  et 
aussi  nombreux,  que  la  transmissibilité  des  néoplasmes  épi- 
théliaux  de  la  souris  blanche  soit  chose  relativement  aisée.  Or 
mes  expériences  personnelles  ■ —  bien  que  n'infirmant  nul- 
lement les  laits  positifs  avancés  par  MoRAU  —  me  portent  a 
croire  qu'il  n'en  est  pas  toujours  ainsi  et  que  l'inoculabilité  du 
cancer,  pour  être  possible,  n'en  est  pas  moins  extrêmement 
aléatoire.  Depuis  l'année  1893,  en  effet,  je  poursuis  une  série 
d'expériences  dont  je  vais  donner  brièvement  ici  les  principaux 
résultats. 

Au  mois  d'avril  1892,  j'avais  isolé  dans  une  des  cages  du 
laboratoire  un  couple  de  souris  blanches  et  les  avais  laissées 
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se  reproduire  librement,  sans  ajouter  aucun  élénienl  étranger  à 
leur  colonie.  Celle-ci  provenait  donc  entièrement  <lc  deux 
ascendants  mâle  e1  femelle.  Le  m  mai  1893,  je  trouvai  d'abord 
une  femelle  atteinte  d'une  petite  tumeur  de  la  mamelle  qui  ne 
grossil  point  jusqu'à  sa  mort,  (Jn  accident  m'empêcha  d'en 
déterminer  la  nature1.  Le  27  mai,  je  trouvai  une  autre  femelle 
qui  portail  dans  la  région  axillaire  gauche  et  jusque  sur  le  dos 
une  énorme  tumeur  du  volume  (Tune  noix.  La  tumeur  grossit 
avec  une  rapidité  extrême  jusqu'au  10  juin,  époque  où  je 
l'extirpai  et  m'en  servis  pour  faire  des  inoculations  à  6  autres  » 
souris  de  la  même  famille.  A  l'examen  microscopique,  cette 
tumeur  présente  tous  les  caractères  d'un  carcinome  d'origine 
glandulaire,  origine  que  décèle  la  présence  d'acinis  vaguement 
indiqués,  mais  encore  bien  reconnaissables.  Il  s'agit  donc  d'un 
type  néoplasique  plus  embryonnaire  encore  que  celui  qui  a 
servi  de  point  de  départ  aux  inoculations  de  Moràu.  Pendant 
les  quelques  jours  qui  suivent  les  inoculations,  j'observe,  soit 
au  point  d'inoculation,  soit  à  d'autres  régions  du  corps,  la 
formation  de  petites  masses  dures,  saillantes  qui  se  résorbent 
rapidement,  et  plusieurs  mois  après  l'inoculation,  mes  souris 
n'offrent  aucun  vestige  de  aéoplasie.  Au  mois  de  sep- 
tembre i8g3,  je  trouve  dans  la  même  famille  de  souris  une 
autre  femelle  portant  sur  la  hanche  droite  et  dans  le  creux 
inguinal  une  tumeur  spontanée  du  volume  d'une  noisette.  Cette 
souris  meurt  le  3i  décembre,  avant  que  je  n'aie  pu  tenter  les 
inoculations,  et  en  présentant  une  dyspnée  très  intense.  Sa 
tumeur  avait  alors  le  volume  d'une  noix.  A  l'autopsie,  je  trouve 
ses  deux  poumons  farcis  de  petits  noyaux  secondaires,  gros 
comme  des  grains  de  millet,  très  nombreux  et  très  réguliè- 
rement disposés.  La  tumeur  primitive  et  les  métastases  pulmo- 
naires offrent  une  structure  identique  à  celle  des  tumeurs  de 
Mora.u. 

Le  jour  même  de  la  mort  de  cette  souris,  en  faisant  l'ins- 
pection de  la  cage  où  j'avais  trouvé  déjà  trois  néoplasmes  spon- 
tanés,^ découvre  une  quatrième  femelle  affectée- d'une  tumeur 
axillaire  du  volume  d'une  noisette.  Je  m'en  sers  pour  inoculer, 
par  injection  de  |a  masse  broyée  avec  un  peu  d'eau,  cinq  souris 
•  le  provenance  étrangère  et,  par  introduction  sous-cutanée  de 
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fragments,  six  souris  également  étrangères.  Pas  de  suppu- 
ration.  Un  au  après  V opération,  les  souris  inocirlées  ne  présen- 
taient aucun  néoplasme,  et  j'en  ai  encorde  aujourd'hui  (i8o5) 
qui  n'ont  rien  éprouvé  de  cette  inoculation.  La  tumeur  présentait 
un  type  intermédiaire  entre  le  carcinome  H  l'épithélioine 
glandulaires. 

Voilà  donc  quatre  tumeurs  épithéliales  spontanées  obtenues 
en  moins  d'un  an  d'un  seul  couple  de  souris  blanches.  Sur  ces 
quatre  tumeurs,  deux  sonl  inoculées  aussi  aseptiquemenl  que 
possible  à  des  animaux  de  même  espèce  et  de  diverse  prove- 
nance, sans  la  moindre  réussite.  Les  conditions  dans  lesquelles 
j'opérais  étaient  cependant  des  plus  favorables,  puisque  — 
suivant  en  cela  l'exemple  de  M.  Moràu — j'avais  d'un  côté  ma 
souris  cancéreuse  vivante,  de  l'autre  nies  sujets  à  inoculer,  et 
que  les  fragments  étaienl  portés  directement  et  sans  temps 
d'arrêt  de  l'une  aux  autres.  Je  ne  puis  davantage  m'accuser  de 
fautes  envers  l'aseptie  opératoire,  car  aucun  de  mes  animaux 
n'a  présenté  de  suppuration,  et  ceux  de  la  seconde  série  surtout 
ont,  sauf  un  seul,  guéri  rapidement,  sans  le  moindre  abcès 
local.  Malheureusement,  la  faculté  de  pullulation  de  ma  famille 
de  souris  cancéreuses  s'est  brusquement  arrêtée;  elles  se  sont 
mises,  en  dépit  de  tous  mes  soins,  à  se  dévorer  les  unes  les 
autres,  et  aujourd'hui  il  ne  m'en  reste  plus  que  deux,  qui  ne 
tarderont  sans  doute  pas  à  disparaître. 

Pour  si  négatifs  qu'ils  soient,  ces  faits  me  paraissent  com- 
pléter et  éclairer  les  observations  de  M.  Morau,  sans  les  infir- 
mer; ils  me  paraissent  surtout  expliquer  la  rareté  relative  du 
contage  accidentel  des  cancers  épithéliaux,  tandis  qu'au  con- 
traire les  faits  positifs  d'inoculation  viennent  confirmer  les  cas 
d'inoculation  cités  par  les  auteurs.  Il  existe  évidemment  des 
conditions  favorables  à  cette  contamination,  conditions  qui  se 
sont  trouvées  exceptionnellement  réalisées  dans  les  expériences 
de  Mon.w  el  absolument  absentes  dans  les  miennes.  Quant  à 
nos  conditions  expérimentales,  elles  se  trouvaient  identiques, 
même  variété  <K-  tumeurs,  môme  mode  opératoire,  mêmes 

précautions  d'aseptie. 

De  tous  les  faits  que  nous  venons  d'exposer,  il  ressort  les 
conclusions  suivantes  :  La  transmission  par  inoculation  asep- 
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tiqué  de  fragments  cancéreux  vivants  esl  extrêmement  rare, 
sinon  irréalisable  de  l'homme  aux  animaux  ou  d'un  animal  à 
des  animaux  d'espèce  différente.  Elle  est,  au  contraire,  dans  dos 
'conditions  encore  Indéterminées,  réalisable  d'un  animal  à  un 
autre  animal  de  la  même  espèce.  La  premièrë  do  ces  deux  con- 
clusions n'esl  que  provisoire  et  présente  seulemenl  l'étal  actuel 
de  la  question,  telle  que   l'onl    résolue  les   recherches  de 

MM.  BOINET,  FRANCQ1TB  el  DÉ  R.ECH.TER.  Les  insuccès  que  j'ai 
obtenus  dans  mes  essais  de  transmission  du  cancer  de  la  souris 
à  la  souris  prouvent,  en  effet,  qu'il  faut  être  lies  prudent  en 
matière  de  généralisai  ion,  car  si  j'avais  effectué  mes  expériences 
avant  que  M.  Mor.vu  n'eût  publié  les  siennes,  j'aurais  peut-être 
naturellement  conclu  à  la  non  inoculabilité  du  cancer  dans  le  cas 
d  une  même  espèce  animale,  et  je  me  serais,  par  conséquent, 
laisse  entraînera  des  déductions  erronées.  Bornons-nous  donc, 
pour  le  moment,  à  enregistrer  le  bilan  des  résultats  positifs  ou 
négatifs  et  disons  seulemenl  que  si  la  greffe  cancéreuse  est 
possible  d  une  espèce  à  la  même  espèce,  celle  constatation  se 
I  i-oiive  en  harmonie  avec  les  propriétés  reconnues  dans  les 
I  issus  sains  tandis  que  la  théorie  permet  déconsidérer  comme 
plus  improbable  la  transplantation  d'un  tissu  normal  ou  patholo- 
gique provenant  d'un  animal  sur  les  (issus  d'un  autre  individu 
d'espèce  différente. 

Contagion  accidentelle .  —  Bien  avant  que  des  expériences  de 
laboratoire  n'aient  prouvé  la  transmission  des  cancers  épithé- 
liaux  d'un  sujet  à  un  autre,  les  cliniciens  avaient  relevé  de 
nombreux  cas  accidentels  de  ce  mode  de  propagation.  Il  ne  faut 
pourtant  pas  en  conclure  que  le  cancer  soit  de  nature  essen- 
tiellement contagieuse,  et  nous  allons,  en  passant  en  revue  les 
conditions  qui  président  habituellement  à  ce  genre  de  transmis- 
sion, nous  assurer  (pie  son  inoculation  accidentelle  demande 
pour  s'effectuer  des  conditions  aussi  exceptionnellement 
favorables  (pie  les  greffes  expérimentales  elles-mêmes.  Exami- 
nons d'abord  les  cas  d'auto-inoculation  qui,  moins  probants  (pie 
les  autres,  décèlenl  cependant  souvent  leur  véritable  origine 
en  raison  de  leur  siège  et  des  circonstances  qui  président  à 
leur  apparition.  Sans  chercher  sur  ce  point  à  réunir  une. 
bibliographie  très  complète,  je  me  bornerai  à  citer  les  cas  les 
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plus  typiques,  ceux  que  l'on  peut  considérer  comme  classiques 
et  qui  se  trouvent  relatés  dans  l'article  do  M.  Kirmisson  dans  le 
dictionnaire  Dechambre. 

L'un  des  cas  les  plus  frappants  est  l'apparition  sur  la 
conjonctive  d'un  individu  d'une  tumeur  de  nature  identique  à 
celle  qui  était  parue  trois  ans  auparavant  sur  le  dos  de  sa  main 
K  \n  i  m  \nn  .  Le  malade  se  frottait  fréquemment  les  veux,  préci- 
sément avec  la  partie  où  siégait  sa  tumeur  cutanée.  Or,  la 
conjonctive  est,  par  sa  nature  muqueuse,  facilement  excoriable: 
elle  constituait  un  lieu  de  moindre  résistance  oii  les  éléments 
cancéreux,  tombant  dans  un  liquide  physiologique,  pouvaient 
conserver  assez  longtemps  leurs  propriétés  vitales.  Les  mêmes 
conditions  favorables  se  retrouvent  dans  presque  tous  les 
autres  cas.  Cancer  de  la  langue  communiqué  à  une  incision  de 
la  joue  (Nicaise)  ,  cancer  de  la  langue  communiqué  à  la  joue  du 
même  côté  (Nédopil),  cancer  des  deux  lèvres  se  correspondant 
exactement  (Kirmisson).  Si  l'on  peut  en  présence  de  ces  exem- 
ples de  contagion,  invoquer  l'influence  de  la  diaihèsc  cancéreuse 
pour  les  expliquer,  on  n'en  est  pas  moins  forcé  de  reconnaître 
qu'ils  trouvent  une  interprétation  tout  aussi  vraisemblable  et 
plus  précise  dans  l'hypothèse  du  transport  des  cellules  néopla- 
siques  d'un  point  à  un  autre  en  vertu  de  la  fréquence  des 
contacts  de  la  tumeur  primitive  avec  les  parties  saines  secondai- 
rement infectées.  A  coté  de  ces  infections  par  contact  viennent 
aussi  se  ranger  les  infections  résultant  des  ponctions  explora- 
trices détachant  des  cellules  néoplasiqucs  et  les  greffant  sur 
tout  le  trajet  du  trocart.  Il  y  a  là  évidemment  toute  une  série  de 
faits  qui  se  rattachent  normalement  aux  expériences  de  greffe 
artificielle  dont  nous  avons  relaté  plus  nanties  principaux  traits. 

Les  exemples  d'infection  accidentelle  d'individu  à  individu 
sont  naturellement  beaucoup  plus  rares  encore  que  ceux 
d'auto-infections,  et  la  chose  s'explique  aisément  si  l'on  pense 
(pie,  pour  se  propager  de  cette  façon,  les  cellules  aéoplasiques 
doivent  garder  une  vitalité  complète  pour  la  conservation  de 
laquelle  elles  ne  sont  nullement  armées  à  la  façon  des  baete- 
riacées  ou  des  autres  formes  parasitaires.  Dans  quels  cas.  par 
exemple,  verrons-nous  se  réaliser  des  conditions  favorables  à 
celle  transmission   entre,  un  malade   porteur  d'une  tumeur 
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cancéreuse  et  un  de  ses  proches?  Il  faudrait  pour  cela  que  les 
tissus  néoplasiques  fussent  mis  fréquemment  en  contact  avec 
l'intimité  même  d'autres  individus,  que  des  frictions,  des 
pressions  réitérées  déterminassent,  d'une  part,  le  détachement 
des  cellules  néoplasiques,  d'autre  part  l'excoriation  des  tissus 
appelés  à  recevoir  ces  cellules.  Ces  conditions  se  trouvent  au 
plus  haut  point  réalisées  par  l'acte  même  du  rapprochement 
sexuel,  et  c'e'st  précisément  au  sujet  des  cancers  des  organes 


Fig.  46. 


Épithéliome  de  l'estomac.  Noyau  métastatique  à  la  face  inférieure  du  diaphragme. 
On  distingue  nettement  sur  cette  coupe,  malgré  son  faible  grossissement,  5o/i,  les 
acinis  glandulaires  analogues  à  ceux  de  la  tumeur  primitive.  Prép.  de  G.  Veillard. 


génitaux  que  l'on  a  observé  les  cas  les  plus  nombreux  de  conta- 
gion par  transmission  directe.  La  femme  atteinte  d'un  cancer 
de  la  vulve  ou  de  l'utérus  garde  longtemps  encore  ses  aptitudes 
à  la  fonction  génitale,  tandis  que  l'homme  les  perd  beaucoup  plus 
rapidement  dans  le  même  cas;  aussi  observe-t-on  le  plus 
fréquemment  la  transmission  du  cancer  des  organes  génitaux 
de  la  femme  à  ceux  de  l'homme.  En  dépit  des  cas  assez, 
nombreux  où  l'on  a  pu  constater  le  cancer  primitif  du  pénis, 
la  coïncidence  de  l'existence  ou  plutôt  de  la  succession  d'un 
cancer  de  la  vulve  el  d'un  cancer  de  la  verge  chez,  deux 
conjoints  vient  donner  à  l'hypothèse  de  la  transmission  par 
inoculation  directe  une  \ -raiseinblance  que  détruira  difficile- 
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ment  l'invocation  d'un  simple  hasard.  Hall  rapporte  cinq  cas 
de  (•(>  genre.  J'en  ai  vu  moi-même  un  exemple  Cas  n°  106  ,  dans 
le  service  de  M.  Le  professeur  Le  Dentu.  Si  Demarqùay,  dans 
une  analyse  de  [34  <'^s  de  cancers  du  pénis,  n'en  relève  que 
trois  ou  quatre  imputables  à  l'inoculation  directe,  cela  n'infirme 
nullement  la  possibilité  de  ce  mode  do  transmission.  Je  dirai  de 
plus  que  Ton  ne  pourrait  ajouter  à  une  telle  .statistique  une 
foi  pleine  et  entière  que  si  Ton  en  possédait  une  aussi  absolue 
an  sujet  de  la  monogamie  effective  des  individus  observés.  Il 
y  a  là  un  élément  d'erreur  sur  la  variabilité  el  l'importance 
duquel  il  est,  je  pense,  inutile  d'insister. 

On  pourrait  objecter  que  l'introduction  dans  l'organisme 
de  fragments  de  cancer  ne  constitue  pas  à  proprement  parler 
une  greffe;  que  les  agents  infectieux  déterminants  du  cancer 
son1  seuls  responsables  de  la  néoplasie  el  que  c'est  en  réalité 
leur  inoculation  qui  en  a  provoqué  l'apparition.  Je  ne  veux 
point  aborder  ici  celle  question  qui  rentre  dans  le  chapitre 
de  l'étiologie  des  cancers  épithéliaux  d'autre  part,  cependant,  je 
ne  puis  m'empêcher  de  signaler  les  liens  étroits  qui  unissenl 
entre  elles  les  observations  relatives  à  la  greffe  expérimentale  et 
à  la  contagion  par  inoculation  accidentelle.  La  même  remarque 
s'applique  à  la  généralisation  dont  nous  allons  maintenant  nous 
occuper. 

Gèiièralisatiôk'.  —  Métastases.  —  On  désigne  sous  ces  deux 
termes  l'apparition  dans  les  organes  de  l'individu  cancéreux 
d'ilots  néoplasiques,  épars  et  isolés,  de  nature  histologiquemenl 
identique  à  celle  de  la  tumeur  primitive.  Tous  les  organes 
peuvent  être  le  siège  de  métastases  cancéreuses,  mais  les  plus 
fréquemment  atteints  sont  les  ganglions  lymphatiques,  le  foie, 
les  reins,  la  raie  et  le  poumon.  Ou  du  moins  il  esl  rare1  que  l'un 
de  ces  organes  ne  soit  pas  frappé  parla  généralisation  en  même 
temps  que  certaines  autres  parties  du  corps  exceptionnellement 
atteintes. 

L'apparition  dos  tumeurs  métastatiques  consécutives  à  une 
tumeur  primitive,  en  d'autres  termes  la  généralisation  à  tout 
l'organisme  d'un  même  néoplasme  a  reçu  les  explications  les 
plus  diverses.  La  plupart  des  auteurs  s'accordèrent  pendant 
Longtemps  à  considérer  la  généralisation  comme  Là  manifestation 
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tardive  tic  la  diathèse  cancéreuse,  l'infection  de  tout  L'organisme 
par  un  génie  morbide  d'abord  localisé  en  un  seul  point  de 
celui-ci.  Celle  théorie,  vue  de  très  haut,  est  juste  si  l'on  accorde 
aux  tenues  de  diathèse  et  de  génie  la  signification  pure  et  simple 
de  cellules  cancéreuses.  Au  fond,  elle  constituait  non  une  expli- 
cation, mais  une  constatation.  La  question  est  aujourd'hui  serrée 


Fig.  47. 

Ganglion  sublingual  avec  infarctus  métastatiques  d'un  carcinome  pavimenteux 
adulte  de  la  langue  (n°  197.  C.L).  Le  tissu  néoplusique  s'est  transformé  en  un  énorme 
globe  épidermique  avec  globes  secondaires.  Gross.  3o/i. 


de  plus  près,  et  l'on  admet  à  peu  près  unanimement  que  les 
métastases  résultent  de  l'apport  en  des  points  éloignés  par  la 
voie  vasculaire  de  parties  détachées  du  néoplasme  primitif. 
Cette  conception  est  née  peu  à  peu  sous  l'empire  de  deux 
ordres  de  faits  différents.  Tout  d'abord,  alors  (pie  la  spécificité 
cellulaire  ne  s'était  pas  encore  imposée»  dans  le  domaine  de 
l'anatomie  pathologique,  l'on  pouvait  sans  hésitation  admettre  la 
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formation  de  cellules  épithêliales  au  sein  de  n'importe  quels 
organes,  voire  même  dans  les  ganglions  lymphatiques.  Les 
partisans  des  blastèmes  aussi  bien  (pie  c<  ti\  de  l'indifférence 
cellulaire  (voir  p.  98),  en  constatant  des  globes  épiderrniques 
dans  un  organe  éloigné  d'un  cancer  de  la  langue  et  normale- 
ment constitué  aux  dépens  du  feuillet  mésodermique,  pouvaient 
sans  se  contredire  invoquer  la  transformation  de  l'élément 
cônjonctif  sous  l'influence  de  la  diathèse  cancéreuse.  Mais  petit 
à  petit  les  faits  s'accumulaient  plus  nombreux  qui  prouvaient 
le  bien  fondé  du  principe  de  la  spécificité.  Comment  dès 
lors  expliquer  les  cancers  épithéliaux  des  ganglions  et  des  os. 
N'était-il  pas  plus  rationnel  d'invoquer  un  transport  à  distance 
des  éléments  néoplasiques?  D'autre  part,  en  s'attachant  à  étudier 
les  organes  dès  le  début  même  de  la  généralisation,  on  s'assu- 
rait que  celle-ci  commençait  souvent  à  se  manifester  sous  la 
forme  d'un  petit  îlot  de  cellules  épithêliales  embryonnaires  en 
voie  de  prolifération;  on  pouvait  suivie,  ainsi  que  l'ont  fait 
bien  des  auteurs  (Ziegler,  Brault...),  la  marche  des  cellules 
néoplasiques  dans  les  capillaires  ou  dans  les  lymphatiques. 

Une  autre  observation  du  plus  grand  intérêt  vienl  encore 
plaider  en  faveur  de  l'origine  des  métastases  pat  voie  de  trans- 
port. Nous  voulons  parler  de  la  reproduction  presque  toujours 
parfaite  du  type  histologique  de  la  tumeur  primitive  dans  ses 
noyaux  de  généralisation.  C'est  là  un  fait  banal  et  sur  lequel  il 
serait  puéril  d'insister.  Chacun  sait  que  les  tumeurs  niétasta- 
tiques  développées  aux  dépens  d'une  tumeur  primitive  glandu- 
laire de  l'estomac  présentent  les  caractères  de  celle-ci,  que 
le  carcinome  produil  des  îlots  néoplasiques  pleins,  ramifiés, 
que  l'épithéliome  reproduit  des  acinis  rudimenlaires,  etc.  Il  n'esl 
pas  rare,  ainsi  que  l'ont  observé,  par  exemple,  Hermann  e1 
Paquet,  de  voir  se  développer  consécutivement  à  un  épithéliome 
du  sein  des  acinis  typiques  dans  les  ganglions  de  l'aisselle; 
nous  avons  nous-mêmes  fait  de  semblables  constatations  dans  un 
cas  analogue  à  ceux  dé  ces  ailleurs  cas  n"  itt|  .  dans  un  cas 
d' épithéliome  de  l'estomac,  avec  généralisation  aux  muscles 
du  diaphragme  dans  un  cas  de  carcinome  pavimenteux 
adulte  de  la  langue  avec  généralisation  aux  ganglions  du  plan- 
cher de  la  bouche,  etc.  (cas  n°  197).  Je  pense  que  l'on  peut 
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admettre  comme  constante  celle  reproduction  des  caractères 
histologiques  des  tumeurs  métastatiques.  QuJon  l'explique  avec 
M.  BARD  comme  due  à  une  action  à  dislance  des  éléments 
èpithéliaux  sur  le  tissu  conjonctif  périphérique,  qu'on  y  voie 
simplement  une  manifestation  vague  de  la  tendance  à  s'orga- 
niser en  tissus  définis  de  toute  cellule  constitutive  d'un  orga- 
nisme, ce  sont  là  deux  hypothèses  qui  se  confondent  en  réalité 
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Fig.  48. 

Coupe  d'un  ganglion  sublingual  en  voie  d'infection  motastalique  (ig3.  C.  L).  Dans  le 
tissu  ganglionnaire  normal  se  voient  de  nombreux  infarctus  B,  B,  constitués  par  des 
cellules  épilhéliales  embryonnaires.  A,  hile  du  ganglion.  Gross.  3o/i. 


en  une  seule,  car  nul  ne  songera' à  nier  la  réaction  réciproque 
des  éléments  tissulaires.  Tandis  que  dans  les  tumeurs  primi- 
tives Le  tissu  néoplasique  se  confond  souvent  par  des  gradations 
insensibles  avec  les  tissus  sains  périphériques,  les  tumeurs 
métastatiques,  au  contraire,  se  comportent  toujours  à  la  façon 
de  corps  étrangers  introduits  dans  un  organe.  Raremenl  on  les 
voit  se  répandre  et  s'infiltrer  au  milieu  des  éléments  do  celui-ci  ; 
ils  en  sont  toujours  séparés  par  une  zone  conjonctive  plus  ou 
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moins  épaisse  renforcée  parfois  d'une  couche  périphérique 
constituée  par  les  cellules  atrophiées  et  refoulées  du  tissu 
envahi.  Je  ne  connais  pas  de  cas  de  prolifération  par  transfor- 
mation de  tumeurs  secondaires  s'effectuant  aux  dépens  des 
cellules  d'un  organe,  môme  quand  celui-ci  se  compose  égale- 
ment comme  le  foie  et  le  rein,  de  cellules  épithéliales  suscep- 
tibles de  présenter  à  l'occasion  la  prolifération  néoplasique 
primitive.  Le  fait  est  intéressant  à  rapprocher  de  l'observation 
de  M.  Morau  qui,  dans  ses  tumeurs  secondaires  expérimentales, 
a  toujours  également  constaté  l'existence  d'une  zone  conjonctive 
périphérique. 

Sous  quelle  forme  et  à  quel  stade  de  leur  existence  les 
cellules  néoplasiques  émigrent-elles  pour  donner  naissance 
aux  tumeurs  secondaires? Nous  savons  que  la  cellule  épithéliale 
à  son  stade  le  plus  jeune  se  distingue  difficilement  d'une 
cellule  embryonnaire  ;  nous  savons  également  que  c'est  à  ce 
moment  de  sa  vie  qu'elle  présente  au  plus  haut  point  la  faculté 
de  se  multiplier.  A  ce  moment  aussi  la  cellule  épithéliale  offre 
peu  de  cohésion  avec  ses  voisines  ;  elle  s'en  détache  faci- 
lement sous  l'influence  du  moindre  traumatisme.  Tout 
permettrait  donc  de  conclure  a  priori  que  c'est  le  transport  à 
distance  des  éléments  jeunes,  aptes  à  la  prolifération,  qui 
détermine  les  métastases.  Mais  l'observation  directe  vient 
confirmer  ces  conclusions  et  leur  donner  toute  la  précision 
désirable.  En  étudiant  des  ganglions,  voisins  d'un  carcinome 
pavimenteux  adulte  de  la  langue  (cas  n°  193),  j'ai  été  assez 
heureux  pour  y  saisir  le  début  de  l'infection  néoplasique  et 
pour  identifier  les  éléments  jeunes  de  la  tumeur  à  ceux 
rencontrés  dans  les  ganglions.  Ceux-ci  étaient  durs,  engorges, 
du  volume  d'un  haricot,  mais  ne  présentaient  sur  leur  surface 
de  section  aucune  différenciation  d'apparence  cancéreuse.  Des 
coupes  pratiquées  à  travers  l'un  de  ces  ganglions  [fig.  [8 
montrent  cependant  dans  toute  sa  masse1  des  zones  plus  claires, 
des  îlots  de  dimensions  variables  qu'un  examen  plus  complet 
permet  de  reconnaître  comme  formés  de  cellules  en  voie  de 
différenciation  épithéliale  49)-  Certains  de  ces  îlots  sont,  à 
peine  distincts  du  tissu  lymphatique  environnant  ;  les  plus  avan- 
cés en  organisation  ont  au  contraire  des  cellules  de  nature 
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manifestement  épithéliale.Toûs  ces  éléments  peuvenl  être  consi- 
dérés comme  les  cellules  dites  èpithélioïdes  des  anciens  ailleurs 
et  Ton  comprend  en  les  étudiant  avec  quelle  facilité  une  pièce 
de  ce  genre  peut  eut  rainer  l'observateur  à  conclure  de  la  trans- 
formation des  cellules  lymphatiques  en  cellules  épithéliales  et 
de  là  à  la  théorie  de  l'indifférence  cellulaire.  Le  doute  n'est 
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Fie.  49. 

L'un  des  noyaux  métastatiques  de  la  figure  précédente.  Au  milieu  des  cellules 
épithéliales  embryonnaires,  l'on  distingue  sur  la  droite  de  nombreuses  figures  de 
division  karyokinétique.  Gross.  35o/i. 


pourtant  pas  possible,  car  Ton  réunit  aisémenl  les  plus  jeunes 
de  ces  éléments  aux  éléments  épithéliaux  par  d'insensibles 
transitions. 

.Nous  pouvons  donc,  nous  basant  d'une  part  sur  les  faits 
généraux  qui  nous  sont  enseignés  par  la  théorie  aujourd'hui 
admise  de  La  spécificité  cellulaire,  d'autre  part  sur  les  faits 
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directs  d'observation  considérer  le  processus  de  la  généra- 
lisation comme  une  série  de  greffes  internes,  multiples 
s'effectuant  sur  le  trajet  des  vaisseaux  sanguins  et  lympha- 
tiques, greffes  résultant  du  transport  par  ces  vaisseaux  d'une 
seule  cellule  ou  d'un  1res  petil  amas  de  cellules  néoplasiques 
embryonnaires. 

Lorsque  Ton  considère  dans  son  ensemble  le  mécanisme 
formatif  des  cancers  épithéliaux,  lorsque  l'on  se  rend  compte 
en  même  temps  de  la  manière  dont  ils  se  généralisent,  Ton 
demeure  tout  d'abord  confondu  de  la  simplicité  apparente  de 
leur  évolution  et  en  même  temps  de  la  persistance  el  de  la 
gravité  des  désordres  qu'ils  occasionnent  dans  l'économie. 
Peut-être  même  que  les  cliniciens  qui,  eux,  rompus  de  longue 
date  à  la  lutte  quotidienne  et  presque  désespérée  contre  ces 
ennemis  que  la  victoire  entoure  d'une  sorte  d'auréole  mysté- 
rieuse et  sacrée  trouveront-ils  que  l'histologie  porte  une  main 
bien  hardie  sur  le  voile,  encore  impénétrable.  Ils  se  diront  sans 
doute  que  c'est  expliquer  bien  simplement  des  désordres  don1 
la  thérapeutique  laisse  à  peine  entrevoir  la  répression  partielle 
et  temporaire.  Et  pourtant  nous  avons  la  conviction  que  la 
conception  des  cancers  épithéliaux  tels  que  nous  les  compre- 
nons, répond  exactement  aux  faits  cliniques.  La  prolifération 
indéfinie  et  irrégulière  de  quelques  cellules  épithéliales,  le 
transport  loin  de  leur  lieu  de  naissance  des  éléments  qui  en 
dérivent  suffisent  à  occasionner  les  manifestations  les  plus 
variées  du  cancer.  Ces  manifestations  ne  sont  variées  qu'en 
apparence  et  en  raison  même  de  la  diversité  des  organes  aux 
dépens  desquels  elles  s'exercent;  elles  obéissenl  à  un  petit 
nombre  de  lois  dont  on  soupçonne  encore  à  peine  l'existence, 
mais  que  l'observation  et  surtout  l'expérimentation  si  féconde 
déjà  en  résultats  arriveront  progressivement  a  établir  et  à 
coordonner. 


CHAPITRE  X 


Généralisés  sur  les  tumeurs  épithéliales  de  revêtement. 

Distinction  entre  les  tumeurs  adultes  et  les  tumeurs  embryonnaires.  —  Étude 
de  l'épithélium  de  revêtement  du  type  malpighien. —  Succession  des  diverses 
couches  cellulaires  de  cet  épilhélium. —  Cellules  de  Malpichi.  —  Filaments 
d'union  de  Ranvier.  —  Modifications  chimiques  des  cellules  de  l'épilhélium 
pavimenteux.  —  Epithélium  pavimenteux  stratifié  des  muqueuses. 

Bien  que  les  caractères  d'une  tumeur  épithéliale  ne  soient 
en  majeure  partie  que  la  reproduction  exagérée  et  anormale  de 
ceux  de  l'épithélium  dont  elle  dérive,  les  tumeurs  émanant  des 
épithéliums  de  revêtement  possèdent  certains  points  communs 
de  ressemblance,  certains  modes  d'évolution  qui,  pour  éviter 
les  redites,  doivent  être  étudiés  et  considérés  dans  l'ensemble 
du  groupe  dont  nous  allons  nous  occuper. 

Nous  avons  assez  longuement  parlé  au  chapitre  V  de  la 
direction  normale  et  pathologique  des  épithéliums  de  revê- 
tement pour  qu'il  ne  soit  point  nécessaire  d'y  revenir. 
Rappelons  seulement  que  le  sort  de  tout  épithélium  est  de  se 
développer  de  dedans  en  dehors,  que  le  sort  de  chacun  de  ses 
éléments  esl  de  s'éliminer  sous  une  l'orme  ou  sous  une  autre 
par  suite  de  la  croissance  continue  des  éléments  plus  jeunes 
qui  le  repoussent  vers  la  périphérie  el  que  les  tumeurs  épithé- 
liales ne  son!  que  le  résultai  d'une  déviation  dans  L'évolution 
de  ce  processus  do  croissance  el  de  destruction  physiologique. 

Dans  le  cas  des  tumeurs  épithéliales  cependant,  comme 
dans  bien  d'autres  encore,  en  anatomie  pathologique,  nous 
voyons  intervenir  une  complication.  Cette  complication  est  le 
retour  à  l'état  embryonnaire  de  l'épithélium  néoplasique,  sa 
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multiplication  sous  cette  forme,  l'abolition  plus  ou  moins 
complète  de  son  pouvoir  évolutif  centrifuge  normal.  Une 
courte  incursion  clans  le  domaine  de  l'embryologie  nous 
permettra  de  mieux  saisir  l'essence  de  ce  phénomène  et  d'en 
comparer  les  significations  normales  et  pathologiques.  Sur  une 
coupe  de  la  peau  ou  d'une  muqueuse  quelconque  d'un  fœtus  de 
mammifère  encore  peu  développé,  on  voit  que  l'épithélium  de 
revêtement  qui  en  couvre  la  surface  ne  présente  aucun  diver- 
ticule  dans  la  profondeur.  Sa  face  interne  et  sa  face  externe  sont 
semblablement  limitées  par  deux  lignes  à  peu  près  parallèles  et 
rectilignes  (fig.  5o  A).  C'est  le  cas,  par  exemple,  de  la  peau  du 
doigt  d'un  fœtus  humain  de  3  mois.  Mais  prenons  le  même 
organe  chez  un  sujet  plus  âgé,  chez  un  fœtus  de  4  mois  nous 
verrons  que,  tandis  que  la  ligne  limitante  externe  de  l'épiderme 
conserve  sa  rectitude,  celle  qui  sépare  les  premières  cellules 
épithéliales  du  tissu  conjonctif  embryonnaire  sous-jacenl 
présente  de  place  en  place  des  saillies,  des  épaississements  en 
forme  de  mamelons  dont  la  pointe  s'enfonce  vers  la  pro- 
fondeur. Un  grossissement  suffisant  nous  permet  de  constater 
que  ces  mamelons  sont  uniquement  formés  de  cellules  exacte- 
ment semblables  à  celles  qui  constituent  les  assises  les  plus 
profondes  de  la  couche  épithéliale  {fig.  5o  B).  Chez  un  fœtus  de 
6  mois,  les  bourgeons  de  la  face  profonde  se  sont  allongés  sous 
forme  de  tubes  perpendiculaires  au  plan  de  la  peau,  leur 
extrémité  s'est  renflée  en  massue,  quelques-uns  même  com- 
mencent à  se  contourner  en  forme  de  crosse  {fig.  5o  D).  Enfin,  au 
moment  de  la  naissance,  chacun  des  mamelons  primitifs  que 
nous  avions  vus  se  former  chez  le  fœtus  de  4  mois  a  donné  lieu 
à  la  production  d  une  glande  sudoripare  avec  son  peloton  el  son 
tube  excréteur. 

Les  glandes  sudoripares  proviennent  donc  d'un  bourgeonne- 
ment centripète  et  embryonnaire  de  la  couche  profonde  de 
l'épiderme.  Ce  bourgeonnement  est  dit  embryonnaire  parce 
que  sa  production  n'a  lieu  que  pendant  la  période  de  vie  fœtale 
el  qu'il  ne  s'observe  plus  durant  le  reste  de  l'existence  de 
l'individu.  Mais  ce  n'esi  pas  tout;  au  fur  et  à  mesure  que  les 
bourgeons  intradermiques  s'accroissent  et  s'allongent,  les 
cellules   qui  les  constituent  se  différencient  progressivement 
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pour  donner  l'épithélium  de  revètemenl  glandulaire,  d'où  Ton 
peul  conclure  que  celui-ci  esta  l'état  adulte  le  terme  ultime  de 
I  rvolulion  embryonnaire  centripète  de  l'épithélium  de  revête- 
ment. Eh  bien,  tandis  que  dans  l'état  de  vie  normale  nous  ne 
pouvons  assister  au  développement  centripète  de  l'épithélium, 
à  l'état  de  vie  pathologique,  au  contraire,  ce  processus  évolutif 
peul  paraître  de  nouveau;  la  couche  basilairc  peut  envoyer  des 
bourgeons  [fig.  jo)  analogues  à  ceux  que  nous  voyons  chez  le 
fœtus  de  6"  mois,  et  les  bourgeons,  une  l'ois  formés,  peuvent 
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Fig.  5o. 
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Schéma  du  développement  d'une  glande  en  tube  aux  dépens  d'un  épilhélium  de 
revêtement  (peau  du  fœtus).  A,  peau  d'un  fœtus  âgé  de  3  mois.  —  B,  bourgeon 
destiné  à  donner  naissance  à  une  glande  chez  un  fœtus  âgé  de  4  mois.  —  G  et  D,  le 
même  bourgeon  chez  le  fœtus  de  5-6  mois. 


continuer  à  croître  et  à  se  développer  tout  en  demeurant  à  un 
stade  quelconque  de  leur  vie  embryonnaire.  Et  si  l'on  veut  bien 
alors  établir  mentalement  la  comparaison  entre  une  tumeur 
embryonnaire  de  ce  genre  et  une  tumeur  glandulaire  également 
revenue  à  un  stade  plus  jeune  d'évolution,  on  verra  que  ces 
deux  genres  de  néoplasmes  se  rejoignent  à  leur  point  d'origine 
en  une  souche  commune,  comme  l'on  comprendra  également 
combien  peu  de  différences  séparent  les  carcinomes  prove- 
nant des  épithéliums  de  revêtement  des  carcinomes  qui  se 
développent  aux  dépens  des  épithéliums  glandulaires. 

En  nous  basant  sur  ce  qui  précède',  nous  sommes  donc 
amenés  à  reconnaître  deux  formes  fondamentales  d'évolution 
dans  les  tumeurs  épithéliales  de  revêtement  el  à  distinguer  avec 
M.  Bard  ( 1 885)  la  forme  adulte  dans  laquelle  les  éléments 
épithéliaux  évoluent  vers    le  type    d'élimination  qui   leur  est 

propre,   la  l'orme  embryonnaire  dans  laquelle  les  éléments 
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épithéliaux,  ayant  repris  un  état  embryonnaire  analogue  à  ceux 
de  La  couche  basilaire  ou  même  j > I u s  jeune  évoluent  dans 
cet  état. 

Ces  deux  formes  d'évolution  adulte  et  embryonnaire  ne 
suivent  (railleurs  pas  une  marche  parallèle  a  celle  de  la  déso- 
rientation du  plan  de  la  division  cellulaire.  Un  épithéliome,  par 
exemple,  peut  évoluer  sous  une  forme  plus  embryonnaire  qu'un 
carcinome  dermique;  il  peut  présenter  une  désorientation  assez, 
peu  accentuée  pour  donner  naissance  à  des  nids  de  cellules 
concentriques,  niais  celles-ci  évoluant  sous  la  (orme  embryon- 
naire ne  forment  plus  de  globes  épidermiques  vrais,  de  globes 
cornés.  Au  contraire,  un  carcinome  de  la  peau  à  cytodiérèse 
totalement  désorientée  peut  évoluer  encore  sous  une  forme 
plus  adulte  que  l'épithéliome  précédent  et  donner  alors 
naissance  non  plus  à  des  nids,  à  des  globes  épidermiques  mais 
à  des  globes  cornés,  résultant  de  la  kératinisation  isolée  et 
successive  des  cellules  parvenues  au  terme  ultime  de  leur 
évolution.  Il  y  a  donc  lieu  de  se  demander  lorsque  Ton 
examine  une  tumeur  épithéliale  dont  on  a  pu  discerner  l'ori- 
gine tégumentaire  :  i°  à  quel  stade  de  désorientation  elle  se 
développe;  a0  quelle  est  la  forme  d'évolution  de  ses  éléments. 
Ces  deux  points  étant  éclaircis,  on  pourra  passer  plus  sûre- 
ment alors  à  l'étude  des  altérations  ou  des  modifications 
accessoires  dont  elle  est  le  siège,  soit  quant  à  ses  éléments 
propres,  soit  quant  à  son  stroma. 

Nous  avons,  à  plusieurs  reprises,  énoncé  cette  idée  que  les 
tumeurs  épithéliales  participent  toujours  des  caractères  propres 
aux  épithélinms  d'où  elles  dérivent.  Gela  revient  à  dire  qu'il  y 
a  autant  de  formes  de  tumeurs  épithéliales  que  de  formes 
d'épithéliums  et  que  pour  bien  se  rendre  compte  de  la  constitu- 
tion de  ceux-là,  il  faut  absolument  posséder  tout  d'abord  la 
connaissance  morphologique  de  ces  derniers. 

La  forme  d'épithélium  la  plus  répandue  dans  l'organisme, 

celle  qui  constitue  le  revêtement  le  plus  important  du  corps 

humain,  c'est  incontestablement  l'épithélium  pavimenteux 
stratifié  ou  l'épithélium  du  type  malpighien.  Non  seulement  il 
forme  à  lui  seul  la  couche  épidermique  de  la  peau,  mais  encore 
avec  très  peu  de  variation  dans  sa  texture  intime,  il  se  prolonge 
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intérieurement  dans  la  cavité  buceo-pharyngienne,  revèl  une 
partie  de  la  muqueuse  du  larynx,  celle  de  L'œsophage  jusqu'à  sa 
jonction  avec  l'estomac.  C'est  lui  également  qui  recouvre  les 
organes  génitaux  externes,  une  partie  du  canal  de  l'urètre,  le 
vagin  et  le  col  de  l'utérus.  L'origine  de  l'épithélium  pavimen- 
tcux  stratifié  semble  être  toujours  ectodermique.  Pour  celui  de 
l'œsophage,  cependant,  les  avis  sont  encore  partagés  ,  certains 
le  faisanl  provenir  de  l'ectoderme,  tandis  que  d'autres,  dont 
l'opinion  semble  prévaloir  aujourd'hui,  lui  assignent  une, 
origine  endodermique.  Tous  les  épithéliums  pavimenteux 
stratifiés  possèdent  un  caractère  qui  leur  est  particulier,  auquel 
ils  doivent  leur  faciès  spécial,  un  caractère  qui  manque  bien 
rarement,  quoique  souvent  extrêmement  atténué,  dans  les 
tumeurs  qui  en  dérivent  :  je  veux  parler  de  la  constitution  fila- 
menteuse de  la  couche  moyenne  de  leurs  cellules  ou  couche  de 
Malpighi,  Nous  reviendrons  tout  à  l'heure  plus  longuement  sur 
la  description  de  cette  importante  variété. 

Certains  épithéliums  se  rattachent  par  quelques  côtés  à 
l'épithélium  pavimenteux  stratifié,  quoiqu'ils  s'en  distinguent 
nettement,  grâce  à  l'absence  de  la  couche  des  cellules  malpi- 
ghiennes.  C'est  ainsi  que  l'épithélium  des  uretères,  delà  vessie, 
de  la  région  profonde  du  canal  de  l'urètre  se  trouve  formé  de 
cellules  cylindriques  entassées  sur  plusieurs  couches  dont  les 
plus  externes  s'aplatissent  progressivement  au  point  de  consti- 
tuer à  la  surface  des  organes  un  véritable,  revêtement  lamelleux 
analogue  à  celui  de  la  muqueuse  buccale  ou  oesophagienne.  11 
est  clair  que  les  tumeurs  émanant  de  semblables  épithéliums 
ne  sauraient  jamais  présenter  tous  les  caractères  malpighiens, 
mais  que  néanmoins  on  pourra  y  constater  un  mode  d'évo- 
lution cellulaire  voisin  de  celui  des  épithéliums  pavimenteux 
proprement  dits. 

L'épithélium  cylindrique  stratifié  constitue  le  revêtement  de 
la  majeure  partie  des  voies  respiratoires.  Tantôt  les  cellules  les 
plus  externes  qui  le  constituent  sont  nues,  tantôt  elles  sont 
revêtues  d  une  couche  de  cils  vibratils. 

Tour  terminer  enfin  cette  brève  énumération  des  principales 
formes  d'épithéliums,  nous  rappellerons  que  le  tube  digestif,  du 
cardia  à  l'anus,  est  tapissé  d'un  épithélium  cylindrique  simple. 
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dont  les  surfaces  libres  sont  garnies  d'épaississements  en  forme 
de  plateaux  striés. 

Reprenons  maintenant  l'étude  plus  détaillée  de  chacune  de 
ces  formes  d'épithéliums  et  commençons  par  le  plus  important, 
l'épithélium  pavimenteux  stratifié. 

L'épiderme  cutané,  type  de  ce  genre  d'épithélium,  mesure 
<>""", <>.">  —  omm,3o  d'épaisseur  et  se  présente  sous  la  forme  d'une 
lame  continue  semi-translucide  dont  la  surface  est  plus  ou  moins 
garnie  de  sillons  peu  profonds  et  d'ouvertures  microscopiques, 
par  où  débouchent  les  tubes  excréteurs  des  glandes  de  la  peau. 
Sa  face  interne,  en  rapport  avec  le  derme,  n'est  point  uniformé- 
ment plane,  mais  offre  de  nombreuses  excavations  coniques 
assez  régulièrement  espacées  et  représentant,  comme  un  moule 
en  creux,  des  papilles  dermiques  qui  s'y  insinuent  et  qui  les 
remplissent.  Il  en  résulte  que,  sur  une  coupe  verticale  de  l'épi- 
derme,  celui-ci  apparaît,  non  comme  une  lame  à  faces  parallèles, 
mais  comme  une  zone  limitée  en  haut  par  une  ligne  droite  ou 
légèrement  sinueuse  ;  en  bas,  par  une  sorte  de  festonnage 
représentant  les  coupes  axiales  ou  tangentielles  des  espaces 
interpapillaires  et  des  papilles  dermiques  qui  se  compénètrent. 
Les  organes  accessoires  qui  dérivent  de  l'épiderme  et  qui  s'en 
sont  dillerenciés  pendant  la  période  embryonnaire,  les  poils  et 
les  glandes  pénètrent  dans  le  derme  et  atteignent  môme  parfois 
les  limites  les  plus  extrêmes  de  sa  profondeur,  mais  conservent 
toujours  avec  l'épiderme  une  ligne  de  jonction,  soit  par  leur 
canal  excréteur,  soit  par  leur  follicule.  De  plus,  tous  ces  organes 
émanant  d'une  prolifération  épidermique  se  trouvent,  en  quelque 
sorte,  contenus  dans  une  enveloppe  commune  qui  les  sépare, 
ainsi  que  l'épiderme  du  derme  sous-jacent  et  marque  la  ligne 
de  démarcation  entre  le  territoire  épithélial  et  le  territoire 
conjonctif.  Cette  enveloppe  est  la  membrane  basale,  ou  vitrée, 
ou  basement  membrane  ou  membrane  propre, 

La  signification  de  la  membrane  basale  n'est  pas  encore  très 
exactement  connue,  et  Ton  n'est  pas  non  plus  d'accord  sur  sou 
origine  ;  pour  les  uns,  ce  serait  une  sécrétion  des  cellules  de  la 
Couche  génératrice  de  l'épiderme;  pour  les  autres,  au  contraire, 
elle  dépendrait  des  cellules  du  derme  et  serait,  par  conséquent, 
d'origine  conjonctive.  Quoi  qu'il  en  soit,  elle  apparaît  nomme 
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une  membrane  hyaline  anhyste^  d'épaisseur  fort  variable,  tantôl 
presque  invisible,  tantôt  nettement  limitée  par  un  double 
contour  très  apparent.  La  constatation  de  la  membrane  basale 
au-dessous  des  cellules  épithéliales  dos  tumeurs,  ou  son 
absence,  ont  joué  et  jouent  encore  un  grand  rôle  dans  leur 
diagnostic  histologique.  Le  premier  symptôme  de  l'hétérotopie 
est  en  effet  la  disparition  de  cette  membrane  et  l'irruption  des 
cellules  qui  y  sont  contenues  dans  les  éléments  conjonctifs  du 
derme.  Toutefois  ce  caractère  n'est  pas  toujours  facile  à  vérifier 
étant  données,  d'une  part,  la  minceur  considérable  de  la  mem- 
brane basale  dans  certaines  tumeurs  à  évolution  quasi-embryon- 
naire, d'autre  part,  les  altérations  consécutives  du  stroma 
conjonctif,  voisin  de  l'épithélium.  De  plus  nous  verrons  que 
très  souvent,  loin  de  disparaître  dans  certaines  tumeurs 
susceptibles  de  généralisation,  au  plus  haut  degré,  hétéroto- 
piques  par  conséquent,  la  basale  peut  s'épaissir  et  prendre 
autour  des  lobules  néoplasiques  des  proportions  absolument 
anormales. 

Immédiatement  en  contact  avec  la  basale  et  engrenée,  pour 
ainsi  dire,  sur  sa  surface,  se  trouve  une  couche  de  cellules, 
simple  ou  double,  constituant  la  couche  basilaire  ou  génératrice 
de  l'épiderme.  Ainsi  que  son  nom  l'indique,  cette  couche  est 
destinée,  par  la  reproduction  de  ses  éléments,  à  compenser  la 
perte  incessante  que  subit  l'épiderme,  par  le  fait  de  sa  desqua- 
mation continue.  Les  cellules  de  la  couche  génératrice  pos- 
sèdent les  caractères  communs  à  toutes  les  cellules  jeunes  et 
en  pleine  activité.  Leur  forme  est  allongée  ou  légèrement 
cubique,  leurs  dimensions  sont  plus  grandes  en  hauteur  qu'en 
largeur.  Elles  possèdent  un  protoplasma  granuleux  homogène, 
chargé  de  suc,  et  un  noyau  riche  en  chromatine,  très  gros 
par  rapport  au  volume  de  la  cellule  qui  le  contient;  il  en  résulte 
que,  sur  une  coupe  verticale  de  l'épiderme,  la  couche  basilaire 
parait  plus  vivement  colorée  que  celle  qui  lui  fait  suite  et  appâ- 
tait à  un  faible  grossissement  comme  une  zone  plus  dense  que 
Le  derme  et  le  corps  muqueux  qui  la  limitent  des  deux  côtés. 
Le  diamètre  longitudinal  des  cellules  génératrices  de  l'épi- 
derme varie  entre  0mm, 012  el  <»""", oi/|,  celui  de  leur  noyau  est 
de  om,n,oo8. 
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Par  suite  de  leur  prolifération  môme,  les  cellules  les  plus 
supérieures  de  la  couche  génératrice  sont  repoussées  en  dehors 
(i  forment  une  assise  épaisse  de  plusieurs  rangées  d'éléments, 
dont  l'ensemble  constitue  la  couche  muqueuse  de  Malpighi. 
D'abord  arrondies,  les  cellules  de  celle  couche  ne  tardenl  pas  à 

revêtir  une  autre  forme  et  une  autre  constitution.  Par  suite  de 
leur  compression  réciproque,  elles  deviennent  polygonales; 
leur  corps  cellulaire  augmente  de  volume,  taudis  que  celui  de 
leur  noyau  demeure  stationnaire.  En  même  temps  apparaît  dans 
leur  protoplasma  un  réseau  de  filaments  ténus  qui  affectent 
une  disposition  rayonnée  et  dont  les  extrémités  semblent  se 
confondre  avec  celles  des  cellules  voisines,  pour  constituer 
entre  tous  les  éléments  de  la  couche  de  Malpighi  un  réseau 
d'union  intercellulaire.  Étroitement  accolées  pendant  la  vie.  ces 
cellules  peuvent,  dans  certains  cas,  s'écarter  un  peu  les  unes 
des  autres,  tout  en  restant  unies  par  leurs  filaments.  Il  en 
résulte  alors  l'aspect  dit  scalariforme  que  Ton  constate  aussi 
bien  dans  l'épiderme  normal  que  dans  les  tissus  néoplasiques 
épithéliaux,  où  il  prend  même  parfois  un  développement  extrê- 
mement anormal  et  exagéré  (voir  pl.  II,  fig.  35).  Découverte  par 
Schron  ( 1 863),  la  disposition  scalariforme  des  éléments  malpi- 
ghiens  a  été  ensuite  l'objet  de  nombreux  travaux  et  d'inter- 
prétations variées.  Pour  le  premier  auteur,  en  effet,  les  espaces 
intercellullaires  n'étaient  que  des  pores  destinés  à  faire  commu- 
niquer entre  elles  les  cellules  du  corps  muqueux.  Aux  yeux 
de  Schultzk  (1864),  qui  parvint  à  isoler  ces  cellules  et  à  y  voir 
de  véritables  dents,  celles-ci  ne  sont  que  des  traces  d'implan- 
tations ;  Bizzozero  (  1 87 1),  au  contraire,  voulait  que  ces  dents 
fussent  réunies  par  leurs  extrémités,  et  Lott,  conciliant  .les 
deux  opinions,  prétendit,  (pie  tantôt  les  dents  s'engainaient, 
tantôt  elles  se  juxtaposaient  par  leurs  extrémités. 

C'est  à  M.  R  an  vie  h  (1870  <|".e  l'on  doit  la  connaissance  de  la 
structure  filamenteuse  intraplasmique  des  cellules  malpi- 
ghiennes  el  des  rapports  exacts  de  ces  cellules  entre  elles.  Le 
premier,  en  effet,  il  a  démontré  que  le  corps  de  ces  cellules 
était  formé  par  un  plasma  filamenteux  dont  l'orientation  géné- 
rale est  rayonnée  d'une  façon   un  peu  oblique  par  rapport  au 

centre  de  la  cellule,  dé  telle  sorte  que  les  filaments  de  celle-ci 
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s'implantent  sur  une  de  ses  faces,  sortenl  par  une  autre  el  vont 
pénétrer  dans  la  cellule  voisine  pour  s'implanter  sur  une  de 
ses  faces  opposées.  Les  éléments  cellulaires  de  la  couche 
muqueuse  de  Malpighi  ne  sont  donc  pas,  selon  l'expression 
de  rauteur,  complètement  individualisés  ;  ils  constituent  un 
tout  relié  par  un  système  complexe  de  filaments  intercellulaires. 

La  découverte  des  filaments  d'union  de  Ranvier,  confirmée 
par  Heitzmann  (i8;3),  a  servi  de  base  à  ce  dernier  auteur  pour 
établir  toute  une  théorie  générale  des  tissus  qu'il  considère 
comme  de  véritables  syncytiums  analogues  à  des  myxomycètes, 
théorie  qui  n'a  pour  s'étayer  que  des  considérations  d'ordre 
purement  hypothétique.  M.  Renaut  (i885),  reprenant  cette  étude 
sur  le  sabot  de  l'embryon  du  veau,  admet  dans  les  cellules 
épithéliales  un  éndoplasme  et  un  exoplasme  ou  couche  corticale 
qui  serait  traversé  par  des  fibres  unitiçes. 

Plus  récemment,  enfin,  M.  Manille  Ide  (1888-90),  utilisant 
comme  matériaux  d'étude  soit  des  sabots  d'embrvon  de  veau  ou 
de  porc,  soit  des  tumeurs  épithéliales,  est  arrivé  à  des  conclu- 
sions intéressantes  que  nous  allons  résumer  brièvement  ici. 
Pour  cet  auteur,  les  cellules  épithéliales  ne  diffèrent  en  rien, 
quant  à  leur  constitution  intime,  des  autres  cellules  de  l'orga- 
nisme ;  elles  sont  tonnées  d'un  réticulum  et  d'une  membrane. 
La  membrane  débute  par  l'apparition  au  point  de  jonction  de 
deux  cellules  qui  viennent  de  se  diviser  d'une  série  de  points 
brillants  qui  sont  des  épaississements  du  réticulum  :  i°  quand 
la  limite  des  deux  cellules  est  marquée  par  une  telle  figure,  on 
a  une  membrane  simple,  ponctuée  et  commune  à  deux  cellules 
adjacentes;  a°Ia  membrane  commune  aux  deux  cellules  se  clive, 
et  l'on  a  alors  deux  cellules  séparées  par  des  membranes  propres 
à  chaque  cellule,  mais  intimement  appliquées  l'une  à  l'autre  de 
cellule  à  cellule;  c'est  le  cas  lorsque  les  cellules  ne  présentent 
aucun  lien  génétique,  mais  n'ont  que  des  rapports  de  voisinage  ; 
3°  enfin  la  membrane  se  clive  comme  précédemment,  mais  les 
deuxlamelles,  au  lieu  de  se  séparer  complètement,  restent  unies 
par  des  filaments;  c'est  la  variété  des  membranes  propres  à 
chaque  cellule  et  séparées  l'une  de  l'autre  par  un  espace  inter- 
cellulaire  I  ra\  erse  par  des  ponts.  1 1  existe  donc  pour  .M  .  MANILLE 
[de  trois  modes  d'union  cellulaire  de  l'épithélium  malpighien 
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résultant  soii  (rime  séparation  incomplète  des  cellules  après  leur 
division,  soit  d'un  accotement  de  Celles-ci,  soit  enfin  d'un  clivage 
incomplet  de  leur  membrane  commune  qui,  après  séparation, 
reste  unie  par  des  filaments.  C'est,  en  somme,  l'explication  par 
la  division  cellulaire  de  la  structure  observée  par  M.  Ranvier. 
Nous  devons  toutefois  remarquer  qu'une  déduction  s'impose  à 
la  suite  des  faits  avancés  par  M.  Manille  [de,  à  savoir  que  seules 
les  cellules  à  parenté  histogénétique  directe,  c'est-à-dire  celles 
provenant  de  la  division  d'une  cellule  primitivement  unique 
peuvent  présenter  l'aspect  sealarifornie.  Les  autres  ne  pourraient 
offrir  que  des  lignes  de  jonction  continues  ou  par  accolement. 
En  d'autres  termes,  les  filaments  d'union  ne  représenteraient 
que  les  axes  multiples  de  tout  un  groupe  cellulaire  de  même 
origine  enfilées  sur  ces  axes  comme  le  seraient  des  perles  sur 
un  écheveau.  Cette  manière  devoir  est-elle  bien  en  harmonie 
avec  les  faits  que  l'on  peut  observer  soit  sur  l'épidémie  normal, 
soit  sur  les  tissus  provenant  de  sa  prolifération  pathologique  .' 
Nous  ne  le  pensons  pas.  Lorsque  l'on  recherche  sur  une  coupe 
présentant  à  un  haut  degré  la  texture  sealarifornie,  Ton  peut 
assez  facilement  distinguer  que  toutes  les  cellules  présentent  le 
même  mode  d'union  par  des  ponts  protoplasmiques,  l'on  cherche 
souvent  vainement  l'aspect  figuré  par  M.  Ide  comme  représen- 
tant le  premier  stade  de  la  formation  de  la  membrane  et  si  on  le 
découvre  on  constate  souvent  aussi  que  cet  aspect  est  dû  à  une 
illusion,  à  une  orientation  défectueuse  de  la  coupe  par  rapport 
à  la  cellule  qui  le  présente.  Faudrait-il  admettre  dans  ce  cas  que 
toutes  les  cellules  ainsi  réunies  par  des  ponts  sont  des  sœurs 
jumelles.  C'est  là,  on  le  comprend,  une  hypothèse  matériellement 
et  mécaniquement  impossible  (i). 

Quelle  que  soit  l'interprétation  des  apparences  dues  à  la 
présence  des  filaments  d'union  du  corps  muqueux  de  Maxpighi, 
ceux-ci  n'en  constituent  pas  moins  un  caractère  évolutif  fonda- 
mental de  la  cellule  épidermique  qui  permet  de  distinguer  du 
premier  coup  d'oeil  les  néoformations  épithéliales  évoluanl  vers 
la  forme  adulte  et  de  les  séparer  d'autres  formes  de  même  ori- 


(i)  Voir  pour  plus  de  détails  au  sujet  de  cette  théorie  les  Leçons  sur  la  Cellule 
d'HENNEGUY,  p.  445-446. 
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o-ine  dont  l'évolution  s'effectue  dans  un  sens  diamétralement 
opposé,  c'est-à-dire  dans  le  sens  embryonnaire. 

Les  dimensions  des  cellules  de  la  couche  muqueuse  de  Mal- 
pighi,  prises  dans  la  zone  moyenne  chez  l'homme,  varient  entre 
o""", 008  et  o""",oi  ■>.  ;  celles  de  leur  noyau  est  de  omm,oo5  à  omm,oo(i. 
L'épaisseur  totale  de  celte  couche  prise  entre  la  couche  géné- 
ratrice et  le  strotttm  granulosum  varie  beaucoup  suivant  les 
régions. 

Parvenues  au  terme  le  plus  avancé  de  leur  évolution,  les 
cellules  du  corps  muqueux,  tout  en  conservant  leur  forme 
polygonale  s'aplatissent  notablement,  leurs  filaments  d'union 
deviennent  moins  visibles,  leur  noyau  présente  moins  d'affinité 
pour  les  matières  colorantes.  Elles  revêtent  peu  à  peu  des 
caractères  spéciaux  pour  constituer  sous  forme  d'une  assise 
simple  ou  double  le  stratum granulosum  qui  marque  la  transition 
entre  l'élément  vivant  et  l'élément  mort  de  l'épidémie  en  voie 
de  rénovation. 

Les  cellules  du  stratum  granulosum  ne  sont  en  effet  autre 
chose  que  celles  du  corps  muqueux  en  voie  de  kératinisation.  A 
ce  moment,  elles  deviennent  le  théâtre  de  modifications  impor- 
tantes dont  M.  Ranvier  (1879)  a  Sll'yi  l°s  différentes  phases.  Il  a 
constaté,  en  effet,  que  l'atrophie  des  noyaux  et  des  filaments 
d'union  s'accompagnait  du  dépôt  dans  l'intérieur  du  corps  cellu- 
laire d'une  substance  granuleuse  fixant  vivement  le  carmin  et  à 
laquelle  il  a  donné  le  nom  d'éléidine.  Cette  substance,  liquide 
pendant  la  vie,  peut  même  sourdre  du  corps  cellulaire  et  se 
répandre  au  dehors  à  la  suite  des  lésions  occasionnées  à  celui-ci 
par  le  rasoir. 

Le  stratum  lucidum  est  une  zone  mince  immédiatement 
superposée  au  stratum  granulosum  et  constituée  par  dos  cellules 
complètement  atrophiées,  à  peine  distinctes  les  unes  des  autres 
et  présentant  encore  quelques  vestiges  nucléaires. 

En  dernier  lieu  enfin  se  trouve  la  couche  cornée  formée 
de  cellules  aplaties,  lamelleuses,  kéralinisées,  intimement 
unies  <>ntre  elles  vers  la  profondeur,  se  désagrégeant  au 
contraire  en  larges  écailles  vers  la  surface.  L'épaisseur  de  cette 
couche,  considérable  en  certains  points  du  corps  comme 
à  la  plante  des  pieds  cl  à  la  paume  de  la  main,  OÙ  elle  peul 
cANCKns  &i>miér.i.\rx.  1 1 
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atteindre  près  do  deux  millimètres,  mesure  en  moyenne 
o""a,io. 

Tel  est  le  tableau  résumé  de  l'évolution  morphologique  des 
cellules  de  l'épithélium  cutané  à  Trial  normal;  nous  aurons 
souvent  l'occasion  de  rappeler  les  traits  de  cette  évolution  qui 
se  retrouvent  sous  une  forme  souvenl  exagérée  à  l'état  patho- 
logique, et  il  était,  pour  celle  raison,  absolument  indispensable 
d'en  donner  une  vue  d'ensemble.  Pour  les  mêmes  raisons,  nous 
devons  compléter  ce  tableau  morphologique  en  présentant 
parallèlement  les  modifications  chimiques  des  éléments 
épidermiques  de  leur  naissance  à  leur  mort. 

.Nous  avons  vu  plus  haut  que  les  cellules  de  la  couche 
basilaire  offraient  au  plus  haut  degré  le  caractère  de  la  cellule 
vivante  et  en  pleine  activité  de  nutrition  et  de  reproduction  : 
hydratation,  turgescence,  gros  noyau  riche  en  chromatine  ; 
suivons  cette  cellule  dans  sa  marche  vers  l'extérieur.  A  deux 
ou  trois  étages  cellulaires  au-dessus  de  la  couche  génératrice 
nous  Aoyons  l'élément  subir  certaines  modifications  qui  se 
traduisent,  en  présence  des  moyens  d'investigation  dont  nous 
disposons  aujourd'hui,  par  des  réactions  différentes  de  celles 
qu'il  présentait  un  peu  plus  bas.  Tandis  qu'à  ce  niveau  le 
plasma  cellulaire  se  colorait  assez  vivement  par  les  couleurs 
nucléophiles,  il  ne  tarde  pas  à  perdre  cette  réaction.  Le  noyau 
seul  en  se  limitant,  en  acquérant  des  contours  plus  nets  tram  lie 
plus  vivement  sur  les  préparations  colorées.  En  même  temps 
apparaît  la  structure  filamenteuse  décrite  plus  haut  et  qui  semble 
indiquer  un  commencement  de  différenciation  fonctionnelle 
intra-ccllulaire.  De  la  couche  cellulaire  à  l'étage  le  plus  élevé  de 
la  couche  de  Malpighi  ces  caractères  s'accentuent  progres- 
sivement, mais  (mi  somme  la  cellule  demeure  encore  vivante  el 
peut  même,  semble-t-il,  sous  l'influence  (h1  certains  agents,  se 
mettre  à  proliférer.  La  phase  de  régression  vraie,  l'acheminement 
vers  l'atrophie  commence  en  réalité  au  niveau  du  stratum  granu- 
losum.  ("est  à  ce  niveau  <pie  s'arrêtent  les  prolongements 

nerveux  i  n  I  ra-épiderni  hpies,  à  ce  niveau  (pie  la  cellule  perd  sa 
Constitution  typique,  a  ce  niveau  enfin  <pf apparaissent  parfois 
les  altérations  nécrobiotiques  qui  se  manifestent  sous  forme  de 
dépôts  d'une  substance  liquide,  l'éléidine  (Ranvikh). 


TU  M  E  URS  ÉPI  TU  Ê  UAL  E  s  I)  E  H  E  VÊT  E  M  E  NT 


L'éléidine  serait  donc  une  substance  de  transition  entre  le 
plasma  vivant  et  le  produit  organique,  amorphe,  qui  résulte  de 
la  perte  de  ses  propriétés  vitales,  la  kératine.  L'éléidine  est, 
d'après  M.  Ranvier,  une  substance  liquide,  très  soluble  dans 
les  acides  et  qui,  plus  encore  que  la  chromatine,  fixe  le  carmin 
puisque  dans  une  solution  de  picrocarminate  d'ammoniaque 
au  i/iooo  elle  acquiert  en  quelques  minutes  une  coloration  rose 
très  intense  qui  permet  de  la  distinguera  première  vue  sur  les 
coupes.  Pour  la  mettre  en  évidence,  l'auteur  fixe  des  fragments 
de  peau  dans  l'alcool  h  90  degrés  pendant  un  temps  aussi  court 
que  possible,  y  pratique  des  coupes  qu'il  colore,  comme  nous 
venons  de  le  dire,  et  qu'il  monte  dans  la  glycérine  neutre.  Avec 
l'hématoxyline  vieille  on  arrive  aussi  au  même  résultat. 

Nous  avons  pu  nous  convaincre  que  ce  n'était  pas  seulement 
pour  ces  deux  matières  colorantes  que  l'éléidine  possédait 
l'affinité  qu'on  lui  connaît.  Sur  les  coupes  de  peau  fixées  à 
l'alcool  ou  au  liquide  de  Flemming  et  colorées  à  la  safranine, 
l'on  constate  très  facilement  aussi  la  présence  du  stratum  granu- 
losum  avec  ses  grains  réfringents  d'éléidine,  mais  il  existe  dans 
le  rapport  de  l'intensité  de  coloration  une  différence  notable. 
Tandis  que  le  carmin  se  fixe  principalement  sur  l'éléidine  en 
réservant  la  kératine  des  couches  supérieures,  la  safranine 
colore  les  éléments  épidermiques  d'une  façon  d'autant  plus 
intense  qu'ils  sont  plus  fortement  kératinisés.  Il  résulte  par 
conséquent  que,  sur  une  coupe  de  peau  traitée  par  ce  colorant, 
les  cellules  malpighiennes  sont  d'un  rose  jaunâtre,  les  cellules 
voisines  du  stratum  granulosum  présentent  déjà  quelques 
granulations  jaune  rosé,  que  celles  du  stratum  granulosum 
intensivement  piquetées  de  rouge  et  qu'enfin  le  stratum 
lucidum  et  la  couche  cornée  forment  deux  zones  rouges  super- 
posées d'intensité  croissante.  Cette  réaction  devait  être  indiquée 
et  sera  souvent  rappelée  dans  le  cours  de  recherches  où  nous 
avons  beaucoup  employé  les  matières  colorantes  d'aniline.  Nous 
devons  ajouter  toutefois  que  si  l'on  continue  la  décoloration 
des  préparations,  les  substances  ci-dessus  abandonnent  la 
safranine  bien  avant  les  éléments  chromatiques  nucléaires. 

Dans  les  cellules  du  stratum  lucidum,  M.  Ranvier  a  constaté 
l'existence  de  l'éléidine  sous  forme  de  larges  flaques  creusées 
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de  vacuoles.  Elle  disparaît  totalement  dans  la  couche  cornée. 
On  a  constaté  la  présence  do  l'éléidine  dans  un  grand  nombre  de 
revêtements  épithéliaux  autres  que  celui  de  la  peau.  .M.  |{  lnvier 
l'a  vue  exister  par  place  dans  la  muqueuse  buccale  el  œso- 
phagienne des  vertébrés,  dans  la  matrice  des  oncles,  dans 
les  cellules  formatives  de  la  moelle  des  poils  de  l'homme. 
YValdeyer  iSS'a  l'aurait  trouvée  chez  les  oiseaux  et  les  reptiles 
et  la  considère  comme  une  substance  solide,  opinion  contredite 
par  11  an vi Kit  ;  Unna  (1882)  enfin  pense  que  celte  substance  est 
analogue  à  la  substance  décrite  sous  le  nom  de  hyaline  par 
Recklinghausen  et  Meyer  et  propose  de  la  dénommer  kérato- 
hyaline,  mais  l'on  ne  peut  s'empêcher  de  constater  un  fait  général 
qui  ressort  de  ces  travaux,  c'est  que  la  kératinisation  peut  s'effec- 
tuer dans  un  même  épithélium  sans  formation  préalable  de 
grains  d'éléidine.  Ainsi  dans  l'épithélium  des  papilles  dentées 
delà  langue  duMacaque,  M.  R\NviEit(i884)a  constaté  la  présence 
de  l'éléidine  sur  la  face  antérieure  et  non  sur  la  face  postérieure 
(pl.  I,  fig.  8).  La  surface  entière  de  la  papille  est  cependant 
recouverte  d'un  épithélium  identique  dont  l'épaisseur  seule 
varie. 

En  présence  de  ces  observations,  il  est  permis  de  se  deman- 
der si  l'éléidine  ne  représente  pas  une  forme  particulière  de 
l'altération  physiologique  des  cellules  en  voie  de  kératini- 
sation et  non  un  stade  chimique  défini  et  constant  de  cette 
altération. 

Si  Ton  traite  un  fragment  de  peau  par  l'acide  osmique,  ou 
constate  avec  M.  Ranvier  que  la  couche  cornée  seule  se  colore 
en  noir,  tandis  que  le  st.  lucidum  et  le  si.  granulosum  sous- 
jacents  demeurent  incolores,  fait  que  Ton  peut  attribuer  à 
l'imprégnation  de  la  première  par  la  graisse,  alors  que  les 
éléments  des  couches  sous-jaecnles  encore  hydratées  repoussent 
cette  dernière. 

La  kératine,  qui  constitue  la  couche  cornée  et  provient  de  la 
transformation  de  l'éléidine,  n'absorbe  plus  le  carmin,  mais  se 
colore  vivement  en  jaune  par  l'acide  picrique.  En  présence  des 

couleurs  d'aniline,  sal'ianine,  violet  gentiane,  (die  se  teint  nu 
Contraire  fortement  en  rouge  ou  eu  bleu.  Il  est  important 
d'insister  sur  ces    réactions  qui   trouveront   de  fréquentes 
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applications  dans  L'étude  des  altérations  cellulaires  dont  les 
épithéliomes  cornés  sont  le  siège. 

La  kératine  est  insoluble  clans  1' éther,  l'alcool,  l'eau  et  les 
acides  étendus  bouillants,  soluble  ou  décomposable  dans  les 
acides  forts  à  chaud.  A  l'état  de  siecité,  la  kératine  pure  est 
cassante,  très  hygrométrique. 

La  couche  cornée  de  l'épiderme  n'est  pas  composée  unique- 
ment de  kératine;  il  y  entre  une  forte  proportion  de  substances 
grasses  et  d'éléments  résiduels.  Mais  elle  tire  ses  propriétés 
essentielles  de  sa  grande  teneur  en  kératine. 

Épithêlium  pavimenteux  stratifié  des  muqueuses.  —  Si  de 
l'épithélium  dermique  ou  cutané  nous  passons  à  ceux  qui 
tapissent  certaines  muqueuses,  nous  constatons  entre  eux 
les  plus  grands  points  de  ressemblance.  Même  constitution, 
même  mode  d'évolution.  Les  cellules  de  la  couche  superficielle 
seules  en  contact  avec  les  liquides  de  l'organisme  subissent  une 
fin  que  l'on  pourrait  qualifier  de  desquammation  humide  par 
comparaison  avec  la  desquammation  sèche  de  la  peau.  Elles 
tombent  plus  vite  et  plus  jeunes  sans  avoir  le  temps  de  consti- 
tuer une  couche  cornée.  L'évolution  est,  au  fond,  si  complète- 
ment identique,  que  les  muqueuses  de  ce  type,  exposées  acci- 
dentellement au  contact  prolongé  de  l'air  et  aux  frottements,  se 
recouvrent  rapidement  d'une  couche  cornée,  plus  mince  que 
celle  de  la  peau,  mais  exactement  semblable  à  elle.  On  peut  donc 
considérer  ces  muqueuses  comme  un  épidémie  cutané  rudimen- 
taire  auquel  manquerait  la  couche  cornée,  remplacée  par  une 
assise  de  cellules  plates  rangées  sur  plusieurs  couches  et  dont 
les  supérieures  tombent  progressivement  pour  l'aire  place  à 
celles  qui  viennent  des  couches  plus  inférieures. 
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Euthéliomes  de  revêtement. 

Définition  des  euthéliomes  de  revêtement.  —  Papillomes  dermiques.  — 
l'apillome  complexe  de  la  région  sacrée.  —  De  la  face  interne  de  la 
joue.  —  Papillomes  muco-dermiques.  —  Papillomes  mucpieux. 

Sous  la  dénomination  d'euthéliomes  de  revêtement,  nous 
comprenons  toutes  les  néoplasies  épithéliales  de  cet  ordre  dont 
l'évolution  cellulaire  a  conservé  la  direction  centrifuge  d'une 
façon  assez  accentuée  pour  que  leurs  éléments,  parvenus  au 
terme  ultime  de  leur  existence  puissent  sans  difficulté  se 
séparer  de  la  couche  cellulaire  qui  leur  a  donné  naissance.  En 
d'autres  termes,  toutes  néoplasies  dont  la  membrane  basilaire 
ne  subit  aucune  rupture  ou  disjonction. 

Les  euthéliomes  de  revêtement  peuvent  se  développer  aux 
dépens  de  tous  les  épithéliums  de  revêtement  quels  qu'ils 
soient.  Ils  constituent  les  papillomes  qui,  selon  la  nature  du 
revêtement  qui  leur  a  donné  naissance,  peuvent  être  soit 
dermiques  soit  muqueux.  Lorsque  le  développement  de  l'épithé- 
lium  s'effectue  au  pourtour  d'une  cavité  close  résultant  d'une 
inclusion  congénitale,  nous  nous  trouvons  en  présence  d'un 
euthéliome  kystique  dont  la  forme  la  plus  simple  se  trouve 
représentée  par  les  kystes  congénitaux. 

Papillomes  dermiques.  —  On  peut  grouper  sous  ce  terme 
non  seulement  les  euthéliomes  papillaires  développés  aux  dépens 
de  la  peau,  mais  aussi  tous  ceux  qui  ont  pour  point  de  départ 
un  épithélium  pavimenteux  stratifié  comme  celui  de  la  bouche, 

de  l'œsophage,  du  vagin,  etc.  Nous  avons  vu  dans  le  chapitre 
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précédent  que  ces  épithéliums  possédaient  le  même  mode 
fondamental  d'évolution. 

Au  point  de  vue  de  la  connaissance  générale  des  tumeurs 
épithéliales  cancéreuses,  l'étude  des  papillomes  est  du  plus 
haut  intérêt  et  ne  saurait  sans   dommage  en  être  séparée. 
Ils  représentent  pour  ainsi  dire  la  phase  la  plus  rudimentaire 
de  la  néoplasie  épithéliale  et  se  rattachent,  ainsi  que  nous  allons 
le  voir,  par  des  gradations  insensibles,  aux  formes  de  prolifé- 
rations  qui  constituent 
les     eancroïdes.  Au 
point  de  vue  clinique, 
il  n'en  est  pas  moins 
aussi  important  de  pou- 
voir    distinguer  ces 
formes  de  transition  et 
de  fixer  avec  quelque 
certitude  le  stade  au- 
quel s'accomplit  leur 
évolution,  ce   qui  ne 
peut  s'obtenir  que  par 
leur  analyse  raisonnée 
sans  l'objectif  du  mi- 
croscope. La  question 
de  l'étiologie  des  tumeurs  trouve  enfin  aussi  dans  la  connais- 
sance de  l'origine  de  certains  papillomes  des  points  de  repère 
extrêmement  précieux,  et   pour    ces  diverses  raisons  nous 
devons  nous  y  arrêter  un  instant. 

Verrues  simples  et  composées.  Cornes.  —  Ces  productions  sont 
dues  à  une  prolifération  anormale  de  la  couche  de  Malpighi 
accompagnée  d'une  hypertrophie  consécutive  des  papilles 
dermiques  qui  supportent  cette  couche  (fig.  5i).  Néanmoins 
l'évolution  de  leurs  éléments  épithéliaux  demeurant  à  peu  près 
conforme  à  la  normale,  ceux-ci  accomplissent  leur  cycle  à  la 
façon  des  cellules  de  la  peau  et  sont  éliminés  vers  la 
surface  par  desquammation.  La  ligure  52  montre  nettement  le 
sens  de  cette  évolution;  on  y  voit  sur  une  coupe  verticale  du 
revêtement  épithélial  d'une  papille  que  la  multiplication 
cellulaire  s'y  effectue  dans  la  couche  basilaire  contiguë  à  cette 


Fig.  Si. 

Schéma  de  l'eulhéliomc  de  revêtement  (papillomc) 
montrant  le  sens  de  l'orientation  cellulaire. 
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papille  et  que  les  éléments  en  voie  de  division  karyokinétique 
que  Ton  y  observe  offrent  une  orientation  telle  que  Taxe  des 
fuseaux  est  toujours  perpendiculaire  au  plan  d'implantation 
des  cellules.  Cette  constatation  se  trouve  d'ailleurs  d'accord 
avec  L'observation  «le  M.  Cornil  qui,  parlant  de  la  prolifération 
karyokinétique  dans  les  papillomes,  l'ait  observer  que  «  le  plus 
souvenl  la  figure  ovoïde»  du  noyau  esl  dirigée  perpendi- 
culairement à  la  hase  d'implantation  des  cellules  lorsqu'il  siège 
dans  les  profondeurs  du  corps  muqueux  de  Malpighi  ». 

Les  verrues  peuvent  être,  simples,  c'est-à-dire  formées 
(Tune  ou  plusieurs  papilles  garnies  d'un  revêtement  épithélial 
commun  constituant  une  niasse  unique  plus  ou  moins  irré- 
gulière. Elles  peuvent  présenter  une  kératinisation  extrê- 
mement accentuée  et  une  cohésion  de  leurs  cellules  externes 
cpii  en  font  de  véritables  cornes.  D'autres  fois,  au  contraire, 
les  papilles  qui  les  constituent  s'isolent  les  unes  des  autres 
(fig.  53)  et  la  tumeur  prend  l'aspect  végétant,  d'où  le  nom  de 
chou-fleur  qui  lui  a  été  donné.  Ce  sont  là  des  modifications 
absolument  secondaires  qui  ne  nous  intéressent  point  et  ne 
sauraient  nous  arrêter  plus  longtemps.  Retenons  seulement 
que  toutes  ces  formes  ont  un  caractère  commun,  celui  de  la 
continuité  de  leur  couche  basilaire. 

Entre  la  verrue  composée  la  plus  typique  et  l'épithéliome  le 
plus  simple  on  peut  observer  tous  les  termes  de  transition. 
C'est  là  une  affirmation  qui,  pour  si  hasardée  qu'elle  puisse 
paraître  à  ceux  qui  partagent  l'opinion  généralement  admise 
aujourd'hui  (Ziegler,  t.  I,  trad.  fr.,  QuÉNU,  Traité  de  chirur- 
gie, etc.,)  n'en  est  pas  moins  basée  sur  des  faits  et  par  consé- 
quent parfaitement  démontrable. 

La  pénétration  réciproque,  la  compénétration  des  bourgeons 
épithéliaux  due  à  l'involution  de  la  couche  basilaire  et  des 
papilles  dermiques  hypertrophiées  qui  soutiennent  cette  couche 
peut,  en  effet,  atteindre  un  degré  extraordinaire  de  complexité 
sans  que  pour  cela  la  continuité  de  celle-ci  soit  un  seul  instant 
compromise  et  sans  que  l'évolution  de  ses  éléments  perde  son 

caractère  centrifuge.  Et  cependant  de  telles  tumeurs  peuvent, 
en  raison  même  de  leur  complexité,  devenir  le  siège  d'altérations 
susceptibles  d'en  imposer  pour  des  néojdasies  d'un  degré  plus 
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élevé  dans  L'échelle  morbidè  des  tumeurs  et  qu'il  importe,  par 
conséquent,  de  distinguer  et  d'étudier. 

Papillome  complexe.  —  Le  cas  décrit  sous  le  n°  198  C.  L. 
constitue  un  exemple  frappant  et  typique  de  ce  genre  de  papil- 
Lomes  confinant  par  certains  de  leurs  caractères  cliniques  aux 
épithéliomes  quoique  différents  de  ceux-ci  par  leurs  caractères 


FlG.  52. 

Coupe  d'ensemble  d'un  pnpillomc  du  cuir  chevelu  (n»  179.  CL.);  P,  papille  dermique; 
M,  couche  de  Malpighi;  S,  glandes  sébacées;  F,  follicule  pileux.  Gross.  16/1. 


histologiques.  On  verra  en  effet,  en  se  reportant  à  l'obser- 
vation détaillée  de  ce  cas  p.  22,  que  la  malade  qui  portait  celte 
tumeur  présentait  une  cachexie  fort  accentuée,  que  l'accrois- 
sement du  néoplasme  avait  été  passablement  rapide,  que  son 
développe]  ne  ni  finit  par  enl  rainer  la  morl  et  (pie  tous  les  signes 
cliniques,  en  un  moi,  pouvaienl  l'aire  présumer  de  l'existence 
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L'étude  de  cette  tumeur  a  été  effectuée  au  moyen  de  coupes 
verticales  et  transversales  portant  sur  des  végétations  tout 
entières  fixées  au  sublimé  acétique,  sur  des  coupes  verticales 
en  série  de  bourgeons  isolés  prélevés  sur  des  végétations  et 
lixés  au  Flemming  et  enfin  sur  les  éléments  du  liquide  qui 
s'écoulait  de  la  tumeur,  fixés  par  les  vapeurs  d'acide  osmique 
sur  lame.  Les  pièces  d'ensemble  ont  été  incluses  au  collodion 
et  colorées  à  l'hématoxyline  ou  au  carmin  borique.  Les  pièces 
<le  détail,  fixées  au  Flemming,  ont  été  incluses  à  la  paraffine  el 
colorées  à  la  safranine  Henneguy,  enfin  les  dissociations  onl 
été  montées  dans  la  glycérine  picro-carminée. 

Examinons  d'abord  une  coupe  large  à  un  très  faible  grossis- 
sement {fig.  54).  Nous  y  voyons  des  masses  épithéliales  diver- 
sement ramifiées,  séparées  les  unes  des  autres  par  un  tissu 
conjonctif  lâche,  parcouru  par  quelques  vaisseaux  et  contenant 
de  nombreux  amas  de  cellules  migratrices.  Parmi  ces  amas 
épithéliaux,  les  uns  semblent  isolés  dans  le  stroma  conjonctif, 
les  autres  h  s'abouchent  à  la  surface  de  la  tumeur. 

Si  nous  étudions  à  un  plus  fort  grossissement  les  amas  épi- 
théliaux qui  constituent  cette  tumeur,  nous  constatons  fig.  55  et 
pl.  I,  fig.  9)  que  tous  présentent  la  même  constitution,  à  savoir  : 
une  zone  de  cellules  jeunes  au  voisinage  immédiat  du  stroma 
conjonctif,  séparées  de  celui-ci  par  une  basale  épaisse  ininter- 
rompue et,  allant  de  la  périphérie  au  centre  des  cellules 
épithéliales  déplus  en  plus  kératinisées,  de  plus  en  plus  âgées, 
de  telle  sorte  que  le  centre  de  chaque  lobule  épithélial  se  trouve 
formé  d'un  amas  de  cellules  frappées  de  sénilité,  gonflées  et 
mortes.  Nous  avons  représenté  (pl.  1,  fig.  1-9)  quelques-unes 
de  ces  cellules  isolées  obtenues  par  une  fixation  du  liquide 
purulent  émanant  de  la  tumeur. 

Il  était  avant  tout  important  et  intéressant  de  vérifier  si  les 
lobules  d'épithélium  ainsi  constitues  étaient  réellement  des 
ilôts  complètement  isolés  dans  le  stroma  conjonctif,  ou  bien  si 
ils  ne  représentaient  que  des  coupes  plus  ou  moins  obliques  de 
culs-de-sac  ouverts  vers  l'extérieur.  Les  coupes  en  série  d'un 
bourgeon  tout  entier  onl  permis  de  constater  la  réalité  de  la 
seconde  hypothèse.  Si.  en  effet,  sur  une  quelconque  de  ces 
coupes  l'on  observe  un  lobule  épithélial  complètement  isole  et 
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si  on  le  suit  clans  les  coupes  avoisinantes,  on  constate  toujours 
qu'à  un  poinl  donné  do  la  surface  du  bourgeon,  le  lobule  épi- 
thélial  vient  communiquer  avee  l'extérieur.  Nous  nous  trouvons 
donc  en  présence  d'une  tumeur  de  plus  de  cinq  centimètres 
d'épaisseur,  de  dix  centimètres  de  diamètre  constituée  par  la 
compénétration   réciproque  de  bourgeons  épithéliaux  et  de 


Fig.  53. 

Coupe  verticale  d'une  papille  de  la  tumeur  représentée  dans  son  ensemble,  fig.  52. 
c,  couche  cornée;  M,  couche  de  Malpighi;  <7,  cellules  en  voie  de  division;  />,  papille 
dermique.  Gross.  200/1. 

papilles  dermiques.  Cette  tumeur  est  une  véritable  forêt  de 
papilles  dermiques  revêtues  d'un  épithélium  pavimenteux 
stratifié  et  étroitement  pressées  les  unes  contre  les  autres, 
intriquées  H  contournées  de  la  façon  lapins  variée  mais  non 
soudées  en  Ire  elles.  Toutes  les  papilles  sont  munies  d'une 
couche  basilaire  de  cellules  épithéliales  jeunes  don1  Taxe  de 
division  demeure  toujours  perpendiculaire  à  la  basait1  qui  les 
soutient. 
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Nous  verrons  plus  loin  quel  est  le  sort  évolutif  des  cellules 
qui  constituent  le  revêtement  épithélial  des  papilles  de  cette 
tumeur,  lorsque  nous  étudierons  dans  leur  ensemble  les  diverses 
manières  de  se  comporter  des  éléments  cellulaires  des  eu  thé- 
liomes  de  revêtement;  bornons-nous  à  faire  remarquer  ici  que 
l'observation  dont  nous  luisons  mention,  qui  se  rapporte  mani- 
festement à  un  papillome  au  sens  histologique  du  mot,  se 
trouve  clôturée  par  la  mort  de  la  malade  qui  le  portait.  Cette 
malade  est  morte  de  cachexie  sans  généralisation,  sans  lésions 
fonctionnelles  graves  pouvant  détourner  l'attention  et  fausser 
les  déductions.  Dans  ce  cas,  en  effet,  ou  c'est  la  tumeur  qui.  par 
une  action  mystérieuse,  occasionne  la  cachexie,  ou,  ce  qui  parait 
plus  simple  et  plus  rationnel,  c'est  la  résorption  des  produits 
morbides  qui  empoisonne  l'organisme.  Là  se  superpose 
cependant  très  probablement  une  action  microbienne  due  à  la 
présence  dans  les  interstices  de  la  tumeur  de  bactériacées 
saprogènes  accessoires;  il  se  peut  que  la  malade  ait  succombé 
autant  à  une  infection  microbienne  qu'à  une  cachexie  essentielle 
mais  l'examen  des  organes  en  a  démontré  l'intégrité  parfaite  et 
l'intoxication  provenait  seulement  en  tous  cas  de  la  tumeur  et 
de  la  décomposition  de  ses  produits. 

La  deuxième  forme  de  papillome  complexe  dermique  que 
nous  allons  étudier,  peut  être  considérée  comme  le  type  le  plus 
extrême  des  papillomes.  De  même  que  tous  les  types  de 
transition,  sa  place  pourrait  aussi  bien  se  trouver  à  la  fin  de  ce 
groupe  qu'à  la  tète  des  épithéliomes  ;  toutefois  son  aspecl 
nettement  papillaire,  sa  délimitation  bien  accusée  d'avec  les 
tissus  voisins  nous  permettent  autant  que  les  signes  cliniques 
delà  considérer  comme  un  euthéliome.  Il  s'agit  d'une  tumeur 
de  la  face  interne  de  la  joue  gauche  (obs.  n°  224,  P-  26).  La 
ligure  56  montre  une  vue  d'ensemble  effectuée  d'après  une  coupe 
verticale  passant  par  le  centre  du  néoplasme  et  intéressant 
les  papilles.  Ainsi  qu'on  peul  le  voir,  le  revêtemenl  épithélial  est 
continu  et  ininterrompu,  l'évolution  s'effectue  du  centre  vers  la 
périphérie  e1  les  cellules  kératinisées  formenl  à  la  surface  de  la 
muqueuse  une  couche  protectrice  qui  évite  l'ulcération.  Et 
cependant  un  examen  plus  approfondi  «le  ces  cellules  nous 
montre  cà  et.  là  une  tendance  à  l'isolement,  à  la  globulisation. 
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Certains  éléments  semblent  devancer  dans  leur  marche  ceux 
qui  les  avoisinenl  et  se  transformer  plus  rapidement  qu'eux  en 
kératine,  il  en  résulte  la  formation  de  globes  hyalins  représen- 
tant la  globulisation  de  cellules  isolées  et  comme  trop  hâtives. 


Fie.  54- 

Coupe  d'ensemble  d'un  fragment  d'un  papillome  complexe  de  la  région  sacrée 
(198.  C.  L.).  b,  espace  interpapillaire  communiquant  avec  l'extérieur;  d,  papille 
dermique.  Gross.  16/1. 


Ces  cellules  sont  très  intéressantes  à  étudier,  nous  en  repren- 
drons tout  à  l'heure  l'examen  plus  complètement,  nous  les 
comparerons  à  celles  du  papillome  de  la  région  sacrée  et  nous 
verrons  quel  lien  génétique  les  relie  à  celles-ci  aussi  bien  qu'à 
d'autres  dont  nous  aurons  bientôt  l'occasion  de  parler. 
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Papillomes  muco-dermiques.  —  Nous  avons  vu  que  certains 
épithéliums,  comme  celui  guj  recouvre  la  muqueuse  de  la 
vessie  el  de  ht  portion  membraneuse  du  canal  de  l'urèthre, 
présentaient  des  caractères  communs  à  ceux  des  épithéliums 
franchement  muqueux.  Nous  avons  assez  longuement  établi  ces 
caractères  pour  ne  pas  être  obligé  de  revenir  ici  sur  la  néces- 
sité  de  pincer  les  tumeurs  dérivanl  de  ces  épithéliums  dans  un 
groupe  intermédiaire  parallèle  à  celui  que  formenl  ceux-ci  dans 
la  classification  histologique  normale  ci  nous  entrerons  de 
plain  pied  dans  le  sujet  en  étudiant  un  papillome  développé 
aux  dépens  de  la  muqueuse  vésicale. 

Le  caractère  le  plus  frappant  des  papillomes  vésicaux  c'esl 
la  netteté  de  leur  orientation  cellulaire.  Gomme  ils  sont  consti- 
tués par  des  cellules  morphologiquement  analogues  à  celles  de 
répithélium  normal, que  celles-ci  présentent  — à  l'exception  des 
plus  superficielles  —  la  forme  de  fuseaux  ou  de  raquettes,  rien 
n'est  plus  net  et  plus  démonstratif  que  l'agencement  d'un 
revêtement  constitué  par  ces  cellules.  Sur  une  coupe  longitu- 
dinale d'une  papille  isolée,  il  est  facile  de  constater  la  présence 
d'un  axe  conjonctif  très  mince,  extrêmement  vasculaire, 
formé  d'un  tissu  lâche  limité  par  une  membrane  basale  d'épais- 
seur variable,  mais  toujours  assez  facile  à  discerner  grâce  à  sa 
régularité.  Perpendiculairement  à  cette  membrane  basale  sont 
implantées  des  cellules  fusiformes  dont  la  première  rangée 
représente  la  couche  basilaire;  toutefois  cette  dernière  ne  se 
montre  pas  ici  avec  la  netteté  qu'elle  nous  offre  dans  les  épithé- 
liums dermiques  vrais;  dans  l'épithélium  des  papillomes 
vésicaux,  la  couche  basilaire  est  indiquée  par  une  zone  de 
cellules  plus  densément  pressées  que  celles  des  couches 
supérieures  et  dont  le  corps  cellulaire  présente  un  peu  moins 
de  développement  par  rapport  à  celui  du  noyau.  Les  cellules 
des  couches  supérieures  sont  de  même  peu  différenciées  de  la 
profondeur  à  la  surface  cl  celle-ci  est  assez,  brusquement 
limitée  par  une  on  deux  assises  de  cellules  aplaties. 

En  certains  points  de  la  tumeur,  les  cellules  épilhéliales 
du  revêtemenl  papillaire  prennent  un  aspect  spécial  qui  dans 
certains  cas  peut,  seinble-t-il,  s'étendre  à  toutes  les  cellules 
d'une    tumeur,    aspect    que    nous   retrouvons  chez  d'autres 
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néoplasmes  épithéliaux  d'ordres  les  plus  divers  et  qui  a  paru 
assez,  caractéristique  à  M.  Albarran  i  89a)  pour  nécessiter  la  créa- 
tion d'une  classe  de  néoplasmes  à  cellules  claires  (p.  77,  fig.  i5  . 
M.  Albarran  constate  (railleurs  (p.  78  que  ce  caractère  peut 
se  rencontrer  seulement 
par  places  dans  des  tumeurs 
normalement  constituées 
partout  ailleurs.  C'est  le 
cas  dans  le  papillome  que 
nous  avons  sous  les  yeux. 
11  résulte  simplement  d'un 
épaississement  de  la  mem- 
brane cellulaire  accompa. 
o-né   d'une  raréfaction  du 

1 

plasma  et  d'une  atrophie 
plus  ou  moins  accentuée 
du  Tiovau.  On  peut  consi- 
dérer cette  apparence  com- 
me une  l'orme  de  dégéné- 
rescence particulière,  une 
sorte  de  kératinisation  sur 
place  des  membranes  cellu-  '•>  ->$4^.®f  •  T' 

laires  d'un  groupe  plus  ou  •  ':}'  '/i^aréC  •  #|'^1É[  *  / 

moins  vaste  d'éléments.  Je 
ne  pense  donc  pas  qu'il  y 
ait  lieu  d'en  l'aire  un  type 
néoplasique  normal.  La 
question   rentre  d'ailleurs 

clans  celle   de    l'évolution  Fig.  >5. 

cellulaire  Ct  nOUS  y  revieil-  Coupe  verticale  d'un  espace  interpapillairo 
,i„.„.,  s    pi  de  la  tumeur  précédente,  i.stroma;  j>,  couche 

cirons  tout  a  1  heure.  ,    ..  •      a  r  ,    ,,  ' 

basilaire;    J,  coupe  transversale  d  un  bour- 
LeS    papillomes     milCO-    geon;   4,    accumulation   de   cellules  cornées 
dermiques  si  fréquents  SUr    P°lyg°nQles  ;  5,  cellules  en  voie  d'exfoliation; 
1  .     .  (i,  cellules  résiduelles  rejetées  vers  la  surface. 

la  muqueuse  vesicale  pa-  Gross.  l5o/l. 
raissent  assez  rares  dans 

les  autres  régions  de  l'organisme  ou  se  trouve  un  épithélium 
cylindrique  stratifié  ;  ceux  qui  siègent  dans  les  fosses  nasales 
semblent  affectionner  de  préférence  la  région  vestibulaire  où 
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l'épilhélium  est  pavhnenteux  stratifié;  je  ne  connais  point, 
personnellement,  d'exemple  de  papillome  de  la  trachée. 

Papillomes  muqueux.  —  Pour  compléter  le  tableau  des 
papillomes  développés  aux  dépens  des  trois  sortes  d'épithéliums 
dermique,  muco-dermique  et  muqueux,  il  nous  reste  à  étudier 
ceux  qui  prennent  naissance  sur  les  muqueuses  revêtues  d'un 
épithélium  cylindrique  simple. 

La  forme  la  plus  simple  de  ces  papillomes  est  celle  que  l'on 
peut  voir  apparaître  sur  la  muqueuse  de  l'estomac  à  la  suite  de 
gastrites  chroniques  prolongées.  Je  n'ai  malheureusement 
jamais  eu  l'occasion  de  rencontrer  un  cas  de  ce  genre  et  me 
borne  à  transcrire  ici  la  description  qu'en  ont  donné  MM.  Cor- 
nil  et  Ranvier.  «  Si  l'inflammation  chronique  persiste  pendant 
un  certain  temps,  la  surface  de  la  muqueuse  bourgeonne,  le 
tissu  fibro-vasculaire  qui  sépare  les  glandes  envoie  du  côté  de 
la  surface  libre  des  prolongements  en  forme  de  villosités  dans 
lesquelles  se  trouvent  des  amas  vasculaires.  L'épithélium 
cylindrique  n'est  pas  visible  à  la  surface  de  ces  végétations 
papillaires,  car  il  est  toujours  tombé  vingt-quatre  heures  après 
la  mort  »  (p.  a83). 

Si  dans  la  plupart  des  cas  le  papillome  se  différencie 
aisément  des  tumeurs  malignes  par  son  aspect  et  son  évolution, 
sa  détermination  histologique  est  quelquefois  beaucoup  plus 
délicate  à  préciser.  Cela  lient,  ainsi  que  le  font  très  justement 
remarquer  MM.  Cornil  et  Ranvier,  à  ce  que  très  souvent  les  sec- 
tions portant  un  peu  obliquement  sur  les  bourgeons  épithéliaux 
interpapillaires  en  imposent  pour  des  coupes  de  lobules  d'épi- 
théliome  fig.  55,  3).  Or  nous  avons  vu  plus  haut  que  la  caracté- 
ristique du  papillome  c'est  de  présenter  une  couche  génératrice 
continue  sans  pédiculisation  ni  étranglement  de  ses  diverti- 
culums.  La  constatation  de  ce  dernier  caractère  suffit,  niais  est 
indispensable  pour  éclairer  le  diagnostic  et  c'est  ce  caractère 

qu'il  est  précisément  difficile  de  rechercher  et  d'établir.  11 
existe  cependant  pour  cela  un  procédé  extrêmement  sur  qui 
consiste  à  inclure  le  fragment  à  examiner  dans  la  paraffine  et 
à  y  pratiquer  des  coupes  perpendiculaires  en  série.  Pour  peu 
que  les  diverticulums  épithéliaux  soient  un  peu  compliqués,  I  on 
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trouvera  sûrement,  dans  les  coupes,  des  amas  séparés  que  l'on 
pourrait  considérer  comme  de  vrais  ilôts  d'épithéliome  lobulé; 
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Fig.  56. 

Coupe  d'ensemble  d'un  papillome  do  lu  fuce  interne  de  la  joue  (224  C.  L.).  a,  lobules 
épithélinux  ;  b,  stromn  conjonctif;  e,  glandes  salivaires  erratiques  ;  d,  lobules  de  graisse. 
Gross.  ifi/i. 

mais  il  suffira  alors  de  suivre  1<-  même  Ilot  sur  1rs  coupes 
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régulièrement  sériées  pour  s'assurer  ou  bien  qifil  est  réelle- 
ment isolé  (épithéliome)  ou  bien  qu'il  ne  représente  que  la 
coupe  oblique  ou  transversale  d'un  bourgeon  épithélial  en 
connexion  avec  la  couche  de  Malpighi  (papillome). 

Albarran  (p.  81)  donne  comme  caractère  distinctif  des 
papillomes  et  des  épithéliomes  le  fait  que,  dans  les  premiers,  il 
n'existe  de  tissu  conjonctif  qu'au  centre  des  lobules  épithéliaux, 
tandis  que,  dans  les  épithéliomes,  le  tissu  conjonctif  se  trouve 
à  la  périphérie  de  ceux-ci.  Ce  caractère  est^ parfaitement  exact, 
mais  ne  l'est  qu'en  partie.  Dans  un  épithéliome  quelconque 
il  peut  exister  du  tissu  conjonctif  aussi  bien  au  centre  des 
lobules  qu'à  leur  périphérie.  Dans  un  papillome,  au  contraire, 
du  fait  même  de  la  continuité  de  sa  couche  basilaire,  il  ne  peut 
exister  entre  les  papilles  que  des  espaces  vides  ou  des  débris 
épithéliaux. 


CHAPITRE  XII 
Épithéliomes  de  revêtement. 

Caractéristique  des  tumeurs  du  type  épilhéliome.  —  Globes  cornés,  leur 
évolution.  —  Epithéliomes  de  revêtement  pavimenteux  adultes.  —  Epi- 
théliomes pavimenteux  embryonnaires.  —  Epithéliomes  muqueux  cylin- 
driques   stratifiés   des  muqueuses. 

Dans  le  chapitre  précédent,  il  a  été  question  des  néoplasmes 
d'origine  tégumentaire  qui  évoluaient  dans  la  direction 
centrifuge  et  qui,  malgré  leurs  involutions  plus  ou  moins 
variées  dans  le  derme 
sous-jacent,  en  de- 
meuraient toujours 
séparés,  comme  les 
épithéliums  no  rm  aux, 
par  la  membrane 
basale  ou  basement 
membrane.  Aujour- 
d'hui, nous  allons 
faire  un  pas  de  plus 
et  aborder  les  tu- 
meurs de  môme  ori- 
gine, chez  lesquelles 
la  désorientation  s'est 
accentuée  au  point 
de  provoquer  l'inclu- 
sion dans  b'  lissu 
conjonctif  dermique  d'amas  épithéliaux  isoles,  mais  encore 

orientés,  si  Ton  envisage  la  masse  des  cellules  qui  les  consti- 

tuent.  Il  est  bien  évident,  toutefois,  que,  ainsi  que  nous  l'avons 


Schéma  de  L'orientation  de  la  division  cellulaire 
dans  l'épithéliome  de  revêtement,  ti,  point  ulcéré; 
</,  couche  basilaire  du  globe  épidermique;  b,  bour- 
geon eu  voie  de  prolifération. 
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VU  à  propos  des  eulhéliomes,  cette  désorientation  peut  être 
plus  ou  moins  accentuée  et  donner  naissance,  d'une  part,  à 
des  tumeurs  très  voisines  de  ces  derniers;  d'autre  part, à  des 
formes  voisines  des  carcinomes. 

A  partir  des  épithéliomes,  nous  voyons  intervenir  une  cause 
de  complication  plus  apparente  heureusement  que  réelle,  cause 
au  sujet  de  laquelle  nous  avons  fait  déjà  allusion  dans  le  cha 
pitre  relatif  à  l'orientation  cellulaire  et  que  nous  avons  étudiée 
plus  longuement  dans  le  chapitre  vu.  Je  veux  parler  du  stade 
évolutif  auquel  se  fixe  et  sous  lequel  se  développe  une  tumeur. 
Pour  éviter  toute  confusion,  cependant,  il  suffit  d'envisager, 
dans  chaque  degré  de  désorienlation,  deux  types  bien  nets 
d'évolution,  l'un  allant  vers  le  type  adulte,  l'autre  vers  le  type 
embryonnaire,  mais  il  ne  faut  pas  en  môme  temps  perdre  dé 
vue  que  ces  types  ainsi  envisagés  ne  sont  que  des  degrés 
choisis  pour  la  commodité  de  la  description  dans  deux  séries 
continues  et  parallèles  reliées  elles-mêmes  entre  elles  par  des 
termes  de  passage  et  de  transition. 

Les  épithéliomes  se  développent  aussi  bien  aux  dépens  des 
épithéliums  malpighiens  de  la  peau,  de  la  bouche,  de  l'œso- 
phage, etc.,  qu'aux  dépens  des  épithéliums  muqueux cylindriques 
stratifiés.  Nous  commencerons  par  l'étude  des  premiers,  nous 
les  suivrons  dans  leurs  deux  modes  d'évolution  et  ensuite  nous 
procéderons  à  l'examen  comparatif  des  seconds. 

Épithéliomes  de  revêtement pavimenteux  adultes.  —  La  forme  la 
plus  simple  de  ce  genre  de  tumeurs  est  évidemment  celle  dan- 
laquelle  on  retrouve  le  plus  complètement  la  succession  nor- 
male des  stades  évolutifs  de  la  cellule  épithéliale,  c'est-à-dire  la 
couche  basilairc,  la  couche  de  Malpighi  et  la  couche  cornée. 
Nous  avons  vu,  en  étudiant  les  papillomes  du  type  le  plus 
compliqué  que  celle  succession  s'y  retrouvait  de  la  façon  la  plus 
frappante.  Si  nous  supposons  que  certains  bourgeons  de  ces 
papillomes,  tout  en  conservant  la  structure  qu'on  vient  de  leur 
voir,  s'isolent  dans  le  lissu  dermique  par  un  étrahglemenl  de 
leur  couche  basilaire,  <lc  telle  sorte  que  celle-ci  circonscrive 

une  sphère   plus  OU  moins  irrégulière,  il  nous  sera  facile  de 

concevoir  que  désormais  les  éléments  produits  par  la  multipli- 
cation de  cette  couche  basilaire  se  trouveront  nécessairement 
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poussés  vers  un  point  contrai  unique  et  qu'il  en  résultera  un 
agencement  concentrique  de  cellules  d'âge,  de  plus  en  plus 


Fig.  58. 

Ilot  épithélial  entouré  d'une  couche  de  cellules  jeunes  en  voie  de  prolifération 
et  dont  le  centre  est  en  voie  d'atrophie.  Gross.  i5o/i. 

avancé,  aboutissant  à  la  formation  d'une  couche  cornée  égale- 
ment concentrique  ou  globe  épidermique  [fig.  57,  58).  Cette 


Fig.  59. 

Ilot  épithélial  complètement  kératinisé  et  transformé  en  volumineux  globe  corné 
sans  couche  basilaire  susceptible  d'en  accroître  la  masse.  Gross.  i5o/i. 


disposition  se  trouve;  sous  une  forme,  pour  ainsi  dire  schéma- 
tique, dans  un  grand  nombre  d'épithéliomes  delà  peau,  de  la 
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lèvre,  de  la  face  interne  do  la  joue,  etc.  On  y  voit  alors  des 
sphérulcs  (pl.  I,  fig,  i3,  1 4)  dont  le  centre  est  occupé  par  un 
globe  épidermique,  l'orlemcnt  coloré  en  rose  par  la  safranine, 
en  jaune  par  l'acide  picrique  et  dont  la  périphérie  présente  une 
couronne  de  cellules  jeunes  en  pleine  période  d'accroissement 
e1  de  multiplication. 

Dans  la  majeure  partie  des  cas,  cependant,  la  désorientation 
partielle  de  l'épithélium  basilaire  n'arrête  point  là  ses  manifes- 
tations, ou  du  moins  celles-ci  revêtent  des  formes  plus  compli- 
quées et  plus  variées,  quoique  fondamental emenl  identiques. 

Tanlôt,  la  kératinisation  atteint,  successivemenl  toutes  les 
cellules  d'un  îlot  épithélial,  jusques  et  y  compris  la  couche  basi- 
laire de  celui-ci;  il  en  résulte  alors  un  globe  corne,  indus  dans 
du  tissu  conjonctif  et  désormais  incapable  de  se  développer  et 
de  s'étendre  {fig.  5g).  Quand  cette  forme  atrophique  prédomine 
clans  une  tumeur,  il  peut  se  produire  de  véritables  alvéoles 
remplies  d'une  matière  jaunâtre  analogue  à  celle  de  certains 
kystes  sébacés  et  qui  n'est  constituée  que  par  des  cellules  épithé: 
liales  kératinisées  et  plus  ou  moins  altérées.  Dans  un  épithé- 
liome  de  la  lèvre  (n°  60)  que  j'ai  eu  l'occasion  d'examiner,  le  pro- 
cessus était  si  singulièrement  exagéré,  qu'une  tranche  verticale 
de  la  tumeur,  lavée  dans  l'eau,  laissait  voir  de  véritables  mailles 
d'un  tissu  conjonctif  résistant,  assez  dense,  dans  lequel  étaient 
primitivement  contenues  des  masses  épithéliales  friables  que  la 
moindre  pression  suffisait  à  faire  sourdre  sous  forme  de  vermi- 
cides. Une  tumeur  de  cette  nature  serait  fatalement  destinée  à 
disparaître,  ou  tout  au  moins,  à  demeurer  stationnaire  après  une 
certaine  période  d'accroissement,  si  le  renouvellement  de  ses 
tissus  ne  se  faisait  d'une  façon  continue  par  le  développement 
toujours  plus  étendu  des  masses  d'épi I hélium  jeunes  émanant 
de  bourgeons  produits  par  les  couches  basilaires  avant  leur 
complète  atrophie,  bourgeons  que  l'on  retrouve  toujours  entre 
1rs  globes  cornés  arrivés  au  terme  ultime  de  leur  évolution. 

On  peut,  semble-t-il,  assister,  dans  certains  cas,  à  un  véri- 
table arrêt  de  la  production  néoplasique,  et  bien  que  je  n'aie 
jamais  eu  l'occasion  d'étudier  de  tumeurs  de  cette  nature,  je 
pense  pouvoir  ranger  ici  les  épithéliomes  perlés,  caractérisés 
par  La  présence  de  boules  cornées,  sèches,  brillantes,  isolées 
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dans  un  stroma  conjonctif,  caractérisés  aussi  par  la  lenteur  de 
leur  évolution  et  la  bénignité  de  leur  pronostic.  Pour  l'étude  de 
ces  tumeurs,  je  ne  puis  que  renvoyer  aux  travaux  des  auteurs 
qui  les  ont  rencon- 
trées et   décrites.  . 
Elles   sont,  sinon 


■  'mi.         •••"•if  ;v  c'^-v"  à;V  5V-r. ■ 
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tiondu  chirurgien. 
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MM.   Corn  il  et 
Ranvier  disent  n'en  jj 
avoir  observé  que 
trois  cas. 

D'autres  fois,  et 
le  plus  souvent,  les 

bourgeons  épithé-       ^  ;   ;  \  É| 
liaux  intra-dermi- 
ques  présentent  à 

la  fois  un  accrois-   r<';'^^*\\  >  $f§||        |  ^f^l^-i-. 
sèment  rapide  de 
la  couche  basilaire 

vers  la  profondeur    ' * . Û$|S§S|| ^^^É"  lll  ÉIL.^ 

et  une  kératinisa-  /  '/f^M'iM  Itir 'S.  l'^î  ^ 
tion  centrifuge  des        I  .lf\^:  "  ,,v--    IH  •  v  ' 

centres  de  ces  bour-  0*M.  %?'\|'.'f  .y***"'  '  %  |)  ff^'l  fe^- 
geons.  Ceux-ci  Wplift'^liS^H  ï  '  M  11  SSfe| 
affectent  alors  les 

formes     les     plus  y// y  )É  E 

variées,  les  anasto-    °  ^_  .s.r 

moses  les  plus  di-      .  FlG-  6o- 

Verses       mais      de       Épithéliome  de  la  langue,  85.  C.  L,  coupe  d'ensemble 
'  1  verticale  de  la  tumeur.  Gross.  40/1. 

place  en  place,  dans 

leur  épaisseur  se  trouvent  des  globes  épidermiques  complets, 
(|iii  attestenl  à  la  fois  et  du  stade  évolutif  de  là  tumeur  qui  les  a 
produits  el  «le  son  caractère  de  désorientation.  Nous  verrons 
plus  loin,  en   parlant  des  carcinomes,  que  certains  (rentre 
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eux  peuvent  présenter  aussi  des  globules  épi  dermiques,  mais 
remarquons  bien  iei,  et  n'oublions  pas  qu^  ce  qui  caractérise 
r épithéliome  pavimenteux  adulte,  tel  que  bous  le  comprenons 
et  le  distinguons,  c'est,  d'une  part,  la  discontinuité  de  la 
couche  basilaire  de  ses  masses  épithéliales,  et  d'autre  part, 
l'oriental  ion  assez  accentuée  encore;  de  ces  masses,  pour 
présenter  de  leur  périphérie  à  leur  centre  la  succession 
chronologique  normale  de  la  cellule  épithéliale. 

Nous  trouvons,  dans  le  cas  n°  191,  un  terme  de  transition 
très  intéressant  entre  ces  formes  à  désorientation  incomplète 


Fig.  61. 

Epithéliome  de  la  peau  de  la  tempe,  191.  C.  L,  coupe  verticale  de  la  tumeur  vers  un  de 

ses  bords.  Gross.  16/1. 

et  le  carcinome  adulte  proprement  dit.  Là,  en  effet,  les  amas 
épithéliaux  qui  constituent  Le  néoplasme  possèdent  encore 
une  couche  basilaire  assez  fortement  indiquée;  la  prolifération 
cellulaire  évolue  de  la  périphérie  de  chaque  îlot  vers  son 
centre,  mais  à  partir  du  moment  où  la  cellule  est  repoussée 
hors  delà  couche  basilaire  parle  développement  de  ses  sœurs 
plus  jeunes,  elle  évolue  pour  son  propre  compte  et  atteint  le 
terme  de  son  existence,  c'est-à-dire  la  kératinisation  sans  lien 
aucun  avec  ses  voisines;  il  en  résulte  alors  une  accumulation 
de  sphères  de  kératine  dont  chacune  est  le  dernier  vestige 
(Tune  cellule  parvenue  à  son  complet  développement. 

11  ne  sera  pas  sans  intérêt,  après  avoir  décrit  les  types 
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d'épithéliomes  que  nous  venons  de  passer  en  revue,  d'examiner 
à  quoi  ils  correspondent  dans  la  classification  des  principaux 
auteurs  classiques  qui  se  sont  occupés  des  tumeurs  épithéliales. 
La  comparaison  aura  l'avantage  de  mieux  préciser  les  laits 


Fig.  62. 


Coupe  totale  verticale  d'une  lèvre  inférieure  atteinte  d'épithéliome,  12.  G.  L.  La 
région  externe,  qui  présente  des  coupes  de  poils  et  de  glandes  sébacées,  est  à  gauche  de 
la  figure.  Gross.  16/1. 

dans  la  pensée  de  ceux  qui  ont  étudié  ces  auteurs  et  en  ont 
adopté  les  idées.  Pour  la  plupart  des  anatomo-pathologistes,  la 
présence  des  globes  épidermiques  dans  une  tumeur  épilliéliale 
est  la  caractéristique  de  L'épithéliome  lobule  adulte,  et,  bien  que 
l'on  retrouve  facilemenl  dans  leurs  figures  el  dans  leurs  descrip- 
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tions  les  types  <[iie  nous  avons  distingués,  ils  n'établissent 
aucune  différence  entre  les  néoplasies  à  globes  épidermiques. 

Bien  que  les  figures  de  Thiersch  soient  très  belles  et  tics 
démonstratives,  il  est  à  peu  près  impossible  d'y  retrouver 
l'indication  de  l'orientation  cellulaire.  Le  grossissement 
employé  permet  mieux  de  saisir  l'anatomie  générale  des 
tumeurs  que  d'en  étudier  la  structure  intime.  On  peut  facile- 
ment, par  contre,  dans  les  figures  de  MM.  Gornil  e1  Ranvier, 
Ziegler,  Thin,  etc.,  constater  que  ces  savants  ont  bien  vu  el 
exactement  reproduit  La  couche  basilaire  épithéliale  autour 
des  masses  de  certains  de  leurs  épithéliomes  lobulés.  Telles 
sont,  par  exemple,  les  figures  147,  1 48  du  Irailé  de  MM.  Cornil 
et  Ranvier  aux  yeux  de  qui,  cependant,  les  épithéliomes  lobulés 
de  la  peau,  de  la  lèvre,  de  la  langue  ne  constituent  qu'une  seule 
et  même  forme  dont  la  gravité  clinique  est  plutôt  subordonnée 
au  siège  du  néoplasme  qu'à  sa  constitution  histologique.  Les 
faits  observés  par  nous  ne  nous  permettent  point  d'adopter  dans 
son  ensemble  cette  manière  de  voir,  puisque  nous  séparons, 
d'une  part,  des  épithéliomes  lobulés  certains  papillomes  et, 
d'autre  part,  certains  carcinomes  qui,  tout  en  évoluant  à  un 
stade  identique,  ou  stade  adulte,  offrent  des  degrés  de  déso- 
rientation  bien  différents,  desquels  dépend  entièrement  leur 
gravité  clinique  et  notamment  leur  tendance  à  la  généralisation 
à  la  production  de  tumeurs  métastatiques.  La  même  observa- 
tion s'applique  à  la  manière  de  voir  de  Ziegler,  qui  (fig.  i43-i46) 
représente  des  coupes  de  cancers  de  la  peau  avec  une  couche 
basilaire  encore  bien  nette  et  les  range  cependant  avec  les 
carcinomes,  sous  le  nom  de  cancers  à  cellules  épithéliales 
plates.  Nos  épithéliomes  pavimenteux  adultes  ne  correspondent 
donc  qu'à  une  partie  des  épithéliomes  lobulés  de  Gornil  e1 
Ranvieb  et  des  carcinomes  dermiques  de  Ziegler.  Ils  compren- 
nent très  probablement  aussi  les  épithéliomes  perlés  à  évolu- 
tion si  bénigne  e1  si  Lente,  dont  Gornil  et  Ranvier  font  une 
espèce  à  part  qu'ils  rangent  à  côté  de  l'épithéliome  lobulé. 

Épithéliomes  pavimenteux  embryonnaires.  —  Lorsque,  au  lieu 
d'évoluer  vers  l'état  adulte,  les  bourgeons  épithéliaux  émanant 
de  La  prolifération  néoplasique  de  La  couche  basilaire  de  l'épi- 
thélium  pavimenteux  conservent  la  forme  de  cellules  jeunes, 
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lorsque  par  conséquenl  ces  bourgeons  demeurent  à  L'étal 
embryonnaire  que  nous  leur  avons  vu  présenter  normalemenl 
chez  le-  fœtus  pour  la  formation  des  glandes,  i'épithéliome  qu'ils 
constituénl  revêt  lui-même  la  forme  dite  embryonnaire.  Sous 
cette  forme,  si  la  couche  basilaire  persiste  au  pourtour  des 
bourgeons,  nous  assistons  à  une  évolution  à  peu  près  identique, 
quant  à  sa  désorientation,  à  eellc  B 
(iue  nous  avons  vu  se  produire  dans  ^^^^r^^ - 

l'épithéliome  pavimenteux  adulte  a 
globes  épidermiques  complets. 
Le  cas  n°  5o  nous  fournira  un 


exemple  d'autant  meilleur  de  ce  \ î^/s&fj^i^l*?-** 


cm  :(t  « 
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Fie.  63. 

Epithéliome  de  la  peau  de  la  joue  (5o.  CL).  A,  coupe  transversale  d'un  lobule. 
B,  coupe  verticale  de  la  peau  et  d'un  diverticulum  ncoplnsiquc  émanant  de  la 
prolifération  anormale  de  sa  couche  basilaire.  Gross.  i5o/i. 


genre  de  tumeurs,  que  nous  pourrons,  par  un  heureux  hasard 
de  préparation,  observer  en  certains  points  de  la  préparation 
le  retour  de  certains  Mois  épithéliàux  vërs  Tétai  adulte  el  la 
formation  de  globes  épidermiques.  La  ligure  63  représente  une 
vue  d'ensemble  destinée  à  montrer  la  disposition  el  l'orienta- 
tion générales  des  cellules;  on  y  voit  que  les  bourgeons  el  les 
Ilots  d'épithéliome  son1  constitués  par  des  amas  de  cellules  très 
uniformes,  comme  taille  et  comme  aspect,   que  les  cellules 
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bordantes,  plus  allongées  que  les  autres  conservent  une  orien- 
tation parfaite  par  rapportait  centre  de  L'îlot,  que  Les  extrémités 
de  leurs  grands  axes  sont  toutes  dirigées  vers  ce  centre. 
Lorsque  les  ilôts  épithéliomateux  onl  acquis  une  certaine  taille, 
les  cellules  qui  en  formenl  le  centre  el  qui,  par  Le  fail  même  de 
leur  orientation,  on1  atteintle  terme  de  leur  évolution,  subissenl 
la  dégénérescence  fatale  pour  toute  cellule  épithéliale  qu'elle 
appartienne  à  un  épithélium  ou  à  un  épithéliome.  Celle  dégéné- 
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Fig.  64. 

Epithéliome  de  la  peau  (sous-oculaire)  (87.  CL).  —  Vue  d'ensemble.  Gross.  16/1. 


rescence,  dans  le  cas  que  nous  examinons,  peut  être  ou 
muqueuse  et  alors  le  centre  des  îlots  apparaît  comme  une 
cavité  remplie  de  filaments  incolores  avec  des  vestiges 
nucléaires  épars,  ou  se  rapprocher  davantage  de  la  dégéné- 
rescence kérat inique.  Dans  ce  dernier  cas,  les  îlots  montrent 
à  leur  centre  un  amas  plus  ou  moins  rétracté  d'une  substance 
claire,  homogène,  fortement  colorée  par  les  couleurs  d'aniline 
et  par  la  safranine  en  particulier.  En  certains  points  de  la 
coupe  même,  l'on  voit  des  îlots  épithéliomateux  qui,  nu  lieu 
d'évoluer  dans  le  sens  embryonnaire,  ont  subi  la  kératinisa- 
tion  franche  et  sont  parvenus  au  stade  de  globes  épidermiques 
complets.  Cette  coïncidence  des  deux  formes  dans  une  seule 
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et  même  tumeur  monlre  J> ie  11  quelle  éli-oite  parenté  les  réunil 
et  démontre  en  même  temps  L'origine  purement  épidermique 
de  notre  tumeur.  Mais  ce  n'est  point  la  seule  preuve  de  eette 
origine.  La  tumeur  était  encore  revêtue  en  certains  endroits 
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Fie.  65. 

Une  portion  plus  grossie  (i5o/i)  de  la  préparation  précédente,  montrant  l'orientation 
concentrique  dos  cellules  embryonnaires  constitutives  du  néoplasme. 

de  l'épiderme  aux  dépens  duquel  elle  s'était  développée.  Or, 
en  des  points  assez  nombreux  d'une  même  coupe,  on  peut  voir 
un  bourgeon  identiquement  semblable  à  ceux  qui  se  trouvent 
situés  plus  profondément   à   partir   de  la  couche  basilaire 
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épidermique,  s1  étrangler  au  voisinage  de  celte  couche  et  tendre 
de  la  aorte  à  former  un  nouvel  amas  épithéliomateux  isolé.  De 
|)lus,  si  sur  une  coupe  transversale  d'ensemble  de  la  tumeur  on 
cherche  quel  est  le  siège  des  glandes  sudoripares,  on  ne  tarde 
pas  à  constater  que  la  couche  glandulaire  qu'elles  constituent 
se  trouve  uniformément  refoulée  dans  la  profondeur  par  le 
développement  des  niasses  épithéliales  formées  entre  elles 
et  la  couche  basilaire  épidermique.  On  peut  aussi  suivre 
assez  facilement  l'atrophie  progressive  des  glandes  sébacées 
et  l'envahissement  du  tissu  néoplasique. 

L'orientation  cellulaire  que  nous  voyons  si  nettement  indi- 
quée dans  le  cas  précédenl  peut,  tout  en  conservant  encore  un 
certain  degré  de  régularité  vers  les  centres,  subir  une  déviation 
un  peu  plus  grande  qui  aboutit  alors  à  la  formation  de  tourbillons 
ou  de  nids  cellulaires  inclus  dans  des  masses  épithéliales  encore 
entourées  elles-mêmes  d'un  vestige  plus  ou  moins  marqué  de 
couche  basilaire.  Tel  est,  par  exemple,  le  cas  n°  87  dont  nous 
donnons,  figure  64,  une  vue  d'ensemble  à  un  très  faible  gros- 
sissement, et,  figure  65,  une  image  plus  fortement  grossie.  Il 
s'agit  encore  d'un  épithéliome  de  la  peau.  Ainsi  qu'on  peut 
le  voir  en  divers  points  de  la  figure  6f>,  la  désorientation 
incomplète  aboutit  à  la  formation  de  cellules  embryonnaires  en 
nids  qui  rappellent  par  leur  disposition  celle  des  globes  épider- 
miques,  mais  qui  aussi,  étant  donnée  leur  évolution,  n'arrivent 
jamais  à  la  kératinisation.  Il  est  curieux  de  mettre  en  parallèle 
ce  casa  évolution  embryonnaire  bien  franche,  et  le  cas  191  que 
nous  avons  décrit  plus  haut;  on  voit,  par  leur  simple  compa- 
raison, deux  degrés  identiques  de  désorientation  profondément 
différenciés  l'un  de  l'autre  par  le  mode  d'évolution  de  l'un,  dans 
le  sens  embryonnaire,  de  l'autre  dans  le  sens  adulte. 

Les  épithéliomes  pavimenteux  embryonnaires  correspond  en  1 
pour  la  majeure  partie  aux  épithéliomes  tubulés  de  MM.  Cornil 
et  Ranvier,  au  carcinome  de  Ziegler,  au  rodent  ulcer  de  Thin. 
ÏVous  disons  cependant  en  majeure  partie,  parce  que  les  auteurs 
que  je  cite  n'ont  point  tenu  compte  de  l'existence  ou  de  l'absence 
d'une  couche  basilaire  autour  de  noyaux  néoplasiques,  ni  de 

l'orientation  des  cellules  qui  les  constituent.  Par  conséquent, 
parmi  lès  épithéliomes  tubulés  de  MM.  Cornil  et  Ranvieh  un 
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grand  nombre  doivent,  si  on  les  envisage  au  point  de  vue  de 
ces  deux  caractères,  entrer  franchement  dans  le  groupe  des 
carcinomes,  soil  dermiques,  soit  glandulaires,  puisque  ces 
ailleurs  reconnaissent  eux-mêmes  qu'ils  peuvent  dériver  soit 
de  l'épiderme,  soit  des  glandes  sous-jacentes  intra-dermiques. 

Dans  son  livre  sur  les  cancers  de  la  peau,  Thin  insiste  en 
passant  sur  l'aspect  çolumnaire  que  prennent  dans  Yulcus  rodons 
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Fie.  66. 

Epithéliome  de  la  vessie.  Préparation  de  M.  Halle.  Gross.  i5o/i 


les  cellules  externes  des  masses  épithéliales  (p.  68)  ;  il  représente 
même  1res  exacte  nie  ni  cet  aspect  dans  sa  ligure  5,  et  nomme  ces 
éléments  «  cellules  en  palissade  »,  mais  sans  attacher  a  cel 
aspecl  I  importance  que  nous  lui  donnons. 

Epilhéliomes  muqueux  cylindriques  stratifiés  adultes.  —  Certaines 
muqueuses,  telles  que  Celles  des  fosses    nasales  et  du  sinus 

maxillaire,  de  la  vessie,  etc.,  présentent  un  épithélium  spécial 
dont  le  sens  évolutif  rappelle  beaucoup  celui  des  épithéliums 
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pavimenteux  en  ce  (|ue,  comme  pour  ceux-ci,  la  couche  basilaire, 
chassant  devant  elle  les  cellules  jeunes,  les  pousse  vers  la  sur- 
face. Dans  cet  acheminement  lent,  les  cellules  subissent  des 
modifications  graduelles,  puis  finissent  enfin  par  mourir  et  par 
subir  une  desquammation  analogue  à  celle  des  cellules  épithé- 
liales.  Ici  cependant  la  desquammation  ne  s'accompagne  point 
ou  presque  pas  de  kératinisation  ;  si  les  cellules  prennent  l'aspect 

lamelleux,  elles  gardent 
encore  leurs  noyaux  et  tom- 
bent soit  entières,  soit  sous 
forme  de  corps  arrondis, 
gonflés,  altérés.  Ce  mode 
de  terminaison  se  retrouve 
dans  les  tumeurs  qui  déri- 
vent des  épithéliums  cylin- 
driques stratifiés  (fig.  67). 
Nous  avons  vu  plus  haut  que 
ceux-ci  pouvaient  donner 
naissance  à  des  papillomes, 
nous  allons  étudier  mainte- 
nant les  épithéliomes  de 
môme  origine. 

Je  n'ai  pas  eu  par  moi- 
même  l'occasion  de  recueil- 
lir de  tumeurs  vésicales 
appartenant  à  ce  groupe,  et  serais  obligé  d'en  emprunter 
la  description  à  des  travaux  plus  complets  sur  ce  point  si  je  ne 
devais  à  mon  excellent  collègue,  M.  le  Dr  Halle,  la  communi- 
cation de  préparations  très  intéressantes  provenant  du  service 
de  M.  le  professeur  Guyon  et  ayant  trait  à  des  tumeurs  déve- 
loppées aux  dépens  de  la  vessie.  M.  Halle  a  depuis  lors  publié 
une  partie  de  ses  observations  (1896)  et  a  établi  nettement,  en 
ce  qui  concerne  l'épithélium  de  cet  organe,  la  filiation  des 
tumeurs  qui  en  dérivent.  11  importe  néanmoins  de  faire 
remarquer,  pour  éviter  toute  confusion,  que  les  néoplasies 
décrites  par  lui,  sous  le  nom  de  cancroïdes,  correspondent, 
d'après  notre  propre  terminologie,  tantôt  à  des  épithéliomes 
(pl.  II,  fig.  2,  loc.  et/.),  tantôt  à  des  carcinomes  (pl.  III,  fig.  3,  loc. 


Fig.  67. 

Epithéliome  du  sinus  maxillaire  (n°  37. 
C.  L.)  montrant  la  disposition  des  masses 
néoplasiques  en  replis  contournés  40/1-  Voir 
la  figure  de  détail,  pl.  VI.  108. 
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cit.)  évoluanl  vers  le  type  cellulaire  adulte.  Ainsi  que  le  montre 
la  Qgure  66,  ces  productions  épithéliales  présentent  tous  les 
caractères  des  épithéliomes  de  revêtement  (évolution  centri- 
pète Limitée  extérieurement  par  une  couche  basilaire),  tout  en 
participant  de  ceux  de  l'épithélium  vésical  dont  elles  dérivent. 


Fig.  68. 

Tumeur  kystique  de  l'ovaire  présentant  des  cavités  tapissées  d'un  épithélium 
cylindrique  stratifié  et  des  bourgeons  massifs  d'épithélium  clans  le  bas  de  la  figure 
à  gauche. 

L'existence  de  ce  type  d'épithéliomes  s'explique  d'ailleurs  par- 
faitement lorsque  l'on  se  reporte  à  la  constitution  normale  et  à 
l'évolution  des  cellules  de  la  muqueuse  vésicale.  Celles-ci, 
comme  on  le  sait,  évoluenl  vers  un  type  sinon  corné,  du  moins 
morphologiquement  voisin  du  type  pavimenteux.  Elles  s'en 
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distinguent  surtout  par  l'absence  du  rétieulum  intra  et  extra- 
cellulaire propre  aux  cellules  de  la  couche  de  Malpighi,  La 
production  d'un  épithéliome  pavimenteux  dans  la  vessie  n'est 
donc  que  le  résultat  d'une  évolution  du  tissu  néoplasique  vers 
le  type  adulte,  sous  l'empire  d'une  désorientation  plus  accen- 
tuée que  celle  du  papillome.  Albariun  range  ces  formes,  sons 
le  nom  de  «  épithéliomas  dermoïdes  ou  cornés  »,  dans  le 
groupe  des  tumeurs  hétérotopiques,  mais  l'examen  de  ses 
figures  26  et  27,  aussi  bien  que  la  lecture  du  texte  qui  les  accom- 
pagne (p.  i3o-i33),  permettent  de  voir  que  la  désorientation 
correspond  bien  au  degré  des  épithéliomes,  puisque  l'on  trouve 
encore  autour  des  lobules  épithéliaux  une  couche  basilaire 
assez  bien  indiquée  sur  sa  figure  27,  et  que,  d'autre  part,  l'évolu- 
tion est  de  même  nature  que  celle  de  l'épithélium  vésical  normal, 
puisque  «  presque  partout  les  bords  des  cellules  sont  peu 
distincts,  et  l'on  ne  peut  guère  trouver  entre  elles  de  filaments 
protoplasmiques  d'union  (filaments  de  Ranvier),  p.  i32  ». 

Il  m'a  été  donné  d'étudier  une  forme  très  intéressante  d'épi- 
théliome,  développée  aux  dépens  de  la  muqueuse  du  sinus 
maxillaire  ou  de  la  portion  supérieure  des  fosses  nasales 
(cas  n°  3j).  Après  l'extirpation,  la  masse  néoplasique  se  montrait 
sous  l'aspect  de  petits  agrégats  mûriformes,  à  surface  lisse, 
rougeâtre,  rappelant  un  peu  celui  de  bourgeons  charnus  en 
voie  d'épidermisation.  Une  coupe  d'ensemble  d'un  de  ces 
agrégats  (fig.  67)  permet  de  voir  que  celui-ci  est  constitué  par 
des  couches  épithéliales  assez  régulières,  plissées  et  contourm  <  ss 
sur  elles-mêmes,  séparées  par  du  tissu  conjonctif.  Il  semblerait 
que  la  muqueuse  se  soit  accrue  en  étendue  sans  augmenter  son 
épaisseur,  et  que,  ne  pouvant  plus,  faute  d'espace,  s'étendre  en 
surface,  elle  se  soit  contournée  sur  elle-même  de  laçons  les 
plus  diverses.  Si  cela  était  rigoureusement  exact,  nous  dévi  ions 
ranger  celte  tumeur  parmi  les  néoplasmes  à  couche  basilaire 
continue,  c'est-à-dire  dans  les  euthéliomes,  niais  un  examen  plus 
approfondi  de  quelques  coupes  sériées  nous  démontre  qu'en 
réalité  il  se  trouve  aussi  des  lobules  d'épilhélium  isolés  dans  le 
tissu  conjonctif  du  stroma.  D'autre  part,  comme  nous  retrouvons, 
aux  points  de  contact  de  ce  stroma  et  des  masses  épithéliales,  une 
orientation  encore  assez  nette  de  la    couche   basilaire    pl.  VI, 
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fig.  [08  ,  nous  devons  considérer  cette  tumeur  comme  un 
véritable  épithéliome  mûcoïde. 

Pour  terminer  enfin  ce  qui  a  trait  aux  épithéliomes  de  revê- 
tement, nous  devons  dire  un  mot  de  ceux  qui  évoluent  à 
l'intérieur  des  cavités  kystiques  normalement  développées. 
L'étude  de  ces  formations  présente  encore  beaucoup  d'obscurité 
el  demanderait  à  être  faite  d'une  façon  particulière,  en  ce  qui 
concerne  surtout  celles  que  l'on  trouve  si  fréquemment  dans 
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Fig.  69. 


Kystépithéliome  du  maxillaire  inférieur  (n°  6.  CL).  1  et  2,  coupes  de  la  paroi  de  l'un 
des  kystes.  3,  forme  ultime  de  la  dégénérescence  cellulaire  du  revêtement  épithélial. 
4  et  5,  altérations  cellulaires  transitoires  (figures  empruntées  aux  leçons  de  clinique 
chirurgicale  de  M.  le  professeur  Le  Dcnlu,  p.  4'2). 


l'ovaire  et  les  annexes.  Préoccupé  maintenant  d'établir  un 
tableau  général  de  l'évolution  des  tumeurs  épithéliales,  j'ai  dû, 
a  mon  grand  regret,  négliger  ce  point  de  leur  histoire;  j'y  ai  éle 
incité  d'ailleurs  par  celle  considération  que  les  grandes  lignes 
du  problème  ont  été  déjà  tracées  par  Ma.la.ssez  cl  de  SlNETY, 
donl  le  travail  contient  un  ensemble  île  (ails  complet  et  judi- 
cieusement coordonné,  ensemble  qui  permet  assez  bien  de 
superposer  l'évolution  de  ces  tumeurs  kystiques  à  celle  des 
tumeurs  solides  de  mémo  origine. 
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En  ce  qui  concerne  les  tumeurs  kystiques  des  maxillaires 
dont  j'ai  eu  plusieurs  pièces  à  ma  disposition,  j'ai  toujours 
trouvé  que  leur  revêtement  épithélial  évoluait  à  la  façon  d'une 
muqueuse  constituée  par  un  épithélium  de  revêtement  tantôt 
embryonnaire,  tantôt  adulte,  mais  toujours  munie  d'une  couche 
basilaire  normale.  A  côté  des  cavités  kystiques  ainsi  revêtu* 
l'on  trouve  toujours  des  bourgeons  épithéliaux  solides  de 
même  nature  et  dont  le  rôle  semble  essentiel  dans  le  processus 
d'accroissement  et  d'extension  de  la  tumeur. 


CHAPITRE  XIII 
Carcinomes  de  revêtement. 


Définition  des  carcinomes  de  revêtement.  —  Carcinomes  pavimenteux  adultes. 
—  La  langue  est  le  siège  de  prédilection  de  ces  carcinomes.  —  Importance 
clinique  d'une  distinction  entre  le  carcinome  pavimenteux  adulte  et  le 
cancroïde.  —  Carcinome  pavimenteux  embryonnaire.  —  Carcinome  typique 
de  la  peau  de  la  plante  du  pied.  —  Carcinomes  à  cellules  cylindriques. 

Sous  ce  terme  de  carcinome  de  revêtement,  je  comprends 
toutes  les  tumeurs  épithéliales  dérivant  d'un  épithélium  de 
revêtement  dont  les  cellules  constitutives  vivent  et  se  multi- 
plient d'une  façon  tellement  indépendante  les  unes  des  autres 
que  l'on  ne  trouve  plus,  dans  la  tumeur  qu'elles  contribuent  à 
édifier,  vestige  d'orientation  vers  la  surface,  ou  vers  des  centres 
secondaires  plus  ou  moins  importants  en  volume  et  en  nombre. 
Comme  les  épithéliomes  que  nous  venons  de  passer  en  revue, 
les  carcinomes  peuvent  d'ailleurs  évoluer  soil  vers  le  sens 
adulte,  et  alors  ils  donneront  naissance  à  des  sphérules  épider- 
miques,  à  des  globes  épidermiques  rudimentaires  ou  à  une 
kératinisation  massive,  soit  au  contraire  présenter  la  forme 
manifestement  embryonnaire  el  se  confondre  ainsi — l'origine 
exceptée  —  avec  les  carcinomes  glandulaires  dont  ils  possèdent 
à  peu  près  tous  les  caractères. 

Ainsi  que  nous  l'avons  déjà  faitdans  les  chapitres  précédents, 
nous  étudierons  d'abord  les  formes  émanant  des  épithéliums 
<l<  revêtement  pavimenteux  et  nous  envisagerons  leur  évolution 
soit  vers  le  sens  adulte,  soit  vers  le  sens  embryonnaire*.  De  là, 
nous  passerons  à  celles  qui  se  développenl  aux  dépens  des  épi- 
théliums muqueux,  ou  cylindriques  en  passant  aussi,  pour 
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celles-ci,  de  la  forme  la  plus  adulte,  à  la  l'orme  embryogénique- 
menl  La  plus  jeune. 

Carcinome  pavimenteux  adulte.  —  Bien  que  cette  forme  de 
néoplasmes  puisse  se  rencontrer  à  peu  près  dans  toutes  les 
régions  pourvues  d'un  épithélium  pavimenteux  stratifié,  l'on 
peut  dire  que  son  siège  de  prédilection  est  la  muqueuse  buccale 
et,  en  particulier,  la  muqueuse  linguale.  La  pluparl  des  cancers 
épithéliaux  de  cet  organe  sont  des  carcinomes  et,  fait  extrême- 
ment curieux,  le  carcinome  embryonnaire  y  esl  au  contraire 
excessivement  rare.  On  comprend  donc  aisémenl  pourquoi  les 
hislologistes,  trouvant  dans  ces  cancers  Ions  les  caractères 
typiques  des  tumeurs  épithéliales  les  plus  bénignes,  les  can- 
croïdes  ou  épithéliomes  pavimenleux  adultes,  assimilaienl  ces 
deux  formes  l'une  à  l'autre  et  concluaient  simplement  que  la 
gravité  d'une  tumeur  épilhéliale  dépend  beaucoup  plus  de  son 
siège  que  de  sa  nature  même.  Je  n'insiste  pas  davantage  sur  la 
différence  profonde  qui  sépare  au  contraire  ces  deux  sortes  de 
néoplasmes;  nous  avons  déjà  vu  plus  haut,  en  effet,  à  plusieurs 
reprises  que  le  degré  de  désorientation  cellulaire  prime  de 
beaucoup,  au  point  de  vue  de  la  gravité  clinique,  le  mode 
d'évolution. 

Le  type  de  transition  entre  l'épithéliome  pavimenteux  adulte 
et  le  carcinome  de  môme  nature  a  été  décrit  plus  haut  (cas  n°ii)i. 
p.  igi,  fig.  66);  l'on  y  a  vu  que  la  couche  basilaire  continuant  à 
évoluer  vers  des  centres  communs,  ceux-ci  se  trouvent  ensuite 
constitués  par  des  cellules  à  évolution  indépendante  aboutissant 
à  la  formation  de  sphérules  de  kératine  dont  chacune  représente 
le  terme  ultime  de  l'évolution  d'une  seule  cellule  épitheliale. 

11  est  assez  difficile  de  tracer  des  limites  bien  nettes  à  cha- 
cune des  formes  des  carcinomes  pavimenleux  adultes  d'autant 
plus  que  la  même  tumeur  peut  en  tel  endroit  présenter  une 
tendance  à  l'ébauche  de  globes  épidermiques  et  en  tel  autre,  au 
contraire,  ne  produire  que  des  sphérules  épars ;  niais  si  l'on 
prend  une  série  de  préparations  de  tumeurs  d'un  même  organe, 
et  si  Ton  s'applique  à  les  ranger  méthodiquement  en  parlant  de 
la  forme  la  plus  adulte,  l'on  arrive  vile  à  se  faire  une  idée  de 
leur  gradation  et  des  liens  qui  les  unissent  les  unes  aux  autres. 
C'est  cette  gradation  que  nous  allons  essayer  d'établir  à  propos 
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des  carcinomes  do  la  langue  et,  comme  premier  exemple,  nous 
prendrons  le  cas  n°  33  bis  dans  lequel  la  kératinisation,  c'est-à- 
dire  la  mort  cellulaire,  se  produit  par  îlots  morphologiquement 
homoloo-ables  aux  globes  épidermiques.  Ici,  toutes  les  cellules 
qui  entrenl  dans  la  eonsti- 
tution  de  l'îlot  épithélial, 
après    s'être  multipliées 
indépendamment  les  unes 
des  autres,  arrivent  simul- 
tanément à  la  fin  de  leur 
évolution  ;  il  en  résulte  des 
masses   cornées  {fi g.  70) 
plongées  dans  la  profon- 
deur même  du  stroma  et 
plus  ou  moins  anastomo- 
sées les  unes  avec  les  au- 
tres. Nous  donnons  {fig.  71) 
la  représentation  à  un  plus 
fort   grossissement  d'une 
de  ces  masses  pour  en  faire 
mieux  saisir  la  constitution 
intime  et  les  rapports  des 
cellules  les  unes  avec  les 
autres.  Nous  aurons,  clans 
le  chapitre  suivant,  à  étu- 
dier de  plus  près  la  mor- 
phologie de   ces  cellules 
kératinisées,     à  montrer 
quels  liens  étroits  les  atta- 
chent   et  les   unissent  à 
celles  des  euthéliomes  et 
des  épithéliomes  de  même 
origine;  ce  n'est  donc  pas 
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Fig.  70. 

Carcinome  pavimenteux  adulte  de  la  langue 
(33  bis,  G.  L).  Coupe  verticale.  Au  haut  se  voit 
l'épithélium  lingual  fortement  épaissi  et  altéré. 
En  bas  se  trouvent  les  masses  néoplasiqucs. 
le    moment  d  en  parler  ICI     5o/i.  Préparation  de  M.  G.  Veillard. 

où  nous  n'avons  en  vue 

que  l'histologie  proprement  dite  et  non  la  cytologie  des 
carcinomes. 

Très  souvent,  dans  les  carcinomes  pavimenteux  adultes  les 
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plus  voisins  des  épithéliomes,  on  trouve  des  masses  de  cellules 
kératinisées  au  centre  de  presque  tous  les  îloK  épithéliaux;  les 
cellules  périphériques  de  ces  îlots  ne  présentent  pourtant 
aucune  orientation  et  continuant  à  proliférer  contribuent  à  aug- 
menter le  volume  du  néoplasme  en  formant  de  nouveaux  Ilots 
qui,  à  leur  tour,  seront  le  siège  de  phénomènes  de  kératini- 
sation. 

Un  deuxième  mode  d'évolution  s'offre  à  nous  tantôt  isolé, 
tantôt  concomitant  avec  une  autre  des  formes  que  nous  décri- 
vons. C'est  la  kératinisation  isolée  des  cellules  au  milieu  de 
masses  épithéliales  en  pleine  activité  vitale.  Ce  n'est  là,  en 
somme,  qu'une  légère  modification  clans  le  sens  de  la  désorien- 
tation.  On  y  voit  de  place  en  place  des  sphérules  épider- 
miques  à  divers  degrés  de  développement  et  dont  les  plus 
jeunes  laissent  percevoir  encore  quelques-uns  des  caractères 
de  la  cellule  épithéliale  dont  ils  représentent  le  dernier 
vestige. 

Le  carcinome  pavimenteux  peut  enfin,  comme  c'est  le  cas 
dans  la  tumeur  linguale  représentée  fig.  72,  affecter  la  forme 
de  tubes  ou  de  boyaux  contournés  et  anastomosés,  dépourvus 
de  couche  basilaire.  Cette  forme  se  rattache  en  partie  aux 
épithéliomes  tubulés  des  auteurs,  mais  les  épithéliomes  tubulés 
renferment,  en  outre,  les  carcinomes  pavimenteux  embryon- 
naires qui  évoluent  sans  tendance  à  la  kératinisation. 

Toutes  ces  formes  de  carcinomes  adultes,  caractérises  en 
somme  par  la  commune  absence  de  couche  basilaire  autour  des 
îlots  qui  les  constituent,  ne  peuvent,  je  le  répète,  être  consi- 
dérées comme  des  espèces,  mais  bien  comme  des  manifestations 
un  peu  différentes  les  unes  des  autres  d'un  degré  de  désorien- 
tation  à  peu  près  équivalent.  Il  est  évident  que  si  dans  un  de 
ces  carcinomes  la  forme  de  globes  épidermiques  tend  à  prédo- 
miner, si  l'on  ne  trouve  que  peu  ou  pas  de  sphérules  épars,  si  la 
tumeur  semble  bien  limitée,  l'on  sera  en  droit  de  la  considérer 
comme  plus  élevée  en  organisation,  plus  bénigne  par  consé- 
quent qu'un  autre  carcinome  dans  lequel  les  sphérules  épider- 
miques sont  épars  et  la  masse  néoplasiquc  en  pleine  activité 
dans  toutes  ses  parties  sans  exception.  11  y  a  là  une  question  de 
nuance  et  d'appréciation  qui  échappe  à  la  rigoureuse  systémati- 
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sation  que  nous  nous  efforçons  d'imposer  malgré  tout  à  la 
nature. 

On  se  trouve  souvent  en  présence  de  cancers  épithéliaux 
de  la  langue  et  de  la  muqueuse  buccale  dont  il  est  matérielle- 
ment impossible  de  délimiter  le  champ  d'envahissement.  Une 
induration  mal  limitée  en  même  temps  qu'un  accroissement  de 
volume  indiquent  bien  le  siège  du  néoplasme,  mais,  sauf  en 
quelques  points  très  rares  et  parfois  très  éloignés  les  uns  des 


Fig.  71. 

Portion  plus  grossie  de  la  figure  précédente,  montrant  un  des  lobules  épithéliaux 
en  voie  de  kératinisation.  Gross.  160/1. 

autres,  l'examen  des  sections  opérées  sur  le  tissu  frais  ne  per- 
met point  à  l'œil  nu  de  percevoir  le  moindre  amas  néoplasique. 
Si  l'on  fixe  des  fragments  bien  orientés  de  la  partie  malade  et 
qu'on  les  coupe  par  les  procédés  habituels,  la  plupart,  cepen- 
dant, montrent  une  prolifération  anormale  de  tissu  épithélial 
«l  uis  leur  épaisseur.  G'esl  la  forme  la  plus  voisine  de  l'état 
embryonnaire  des  carcinomes  pavimenteux  adultes  à  globes 
épidermiques,  c'est  également  La  plus  redoutable  à  cause  de  son 
extension  pour  ainsi  dire  latente  infiltration  larvée  du  professeur 
Gi  de  son  pouvoir  généralisateur.  On  y  trouve  pourtant 

encore  les  caractères   de    l'évolution  kératinique.  Comme  type 

de  cette  forme  de  carcinome,  je  prendrai  deux  exemples,  l'un 
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développé  aux  dépens  de  la  langue  (cas  n°  nj-)  et  suivi  de 
généralisation,  l'autre  dans  l'œsophage. 

La  figure  44  de  la  page  ia5  montre  à  un  très  faible  grossisse- 
ment une  coupe  d'ensemble  laite  au  niveau  du  sillon  d'ulcération 
du  carcinome  lingual  dont  nous  avons  donné  la  description 
macroscopique  p.  ?.5.  A  part  quelques  globes  épidermiques  dans 
la  profondeur  de  ce  sillon  el  dans  le  voisinage  de  La  muqueuse 
encore  intacte,  on  ne  trouve  aucun  vestige  d'orientation  concen- 
trique. A  un  faible  grossissement,  on  perçoil  seulement  un*' 
infiltration  générale  qui  a  dissocié  les  fibres  musculaires  ou  s'esl 
substituée  à  elles,  éludions  de  plus  près  cette  infiltration  sur  une 
coupe  fine  à  un  fort  grossissement  (fig.  -'.'>;.  Des  amas  cellulaires 
d'origine  épithéliale,  de  forme  allongée,  diversement  ramifiés 
sont  plongés  dans  un  stroma  liés  dense  composé  tantôt  de  fibres 
musculaires  encore  intactes  quoique  légèrement  atrophiées, 
tantôt  d'un  tissu  d'inflammation  résultant  de  la  destruction 
préalable  du  muscle  par  les  éléments  migrateurs  [prolifération 
conjonctive  préparatoire,  Voy.  ch.  vin,  p.  126).  Ces  amas  cellulaires, 
sans  trace  aucune  de  couche  basilaire  ni  par  conséquent  de 
membrane  basale,  offrent  tous  un  aspect  identique,  celui  d'un 
mélange  de  cellules  épithéliales  à  tous  les  degrés  d'évolution 
kératinique.  Les  unes  sont  jeunes,  munies  d'un  noyau  volu- 
mineux fortement  coloré,  quelques-unes  sont  en  voie  de 
division  directe  ou  indirecte  ;  les  autres  offrent  tous  les 
caractères  de  cellules  malpighiennes  adultes,  d'autres  enfin 
sont  mortes  sur  place  et  sont  en  voie  d'altération  et  de 
régression. 

De  telles  masses  cellulaires  évoluent  indéfiniment  sans 
arrêt,  comme  sans  direction,  ou  plutôt  la  seule  direction  qu'elles 
reconnaissent  c'est  celle  que  leur  indiquent  les  points  de 
moindre  résistance.  Elles  coulent  pour  ainsi  dire  entre  les 
muscles,  en  compriment  et  en  détruisent  sucessivemenl  les 
capillaires,  les  nerfs  et  les  libres  musculaires  même.  C'est 
pour  cette  raison  que  nous  trouvons  dans  la  coupe  d'ensemble 
d'une  telle  tumeur  une  disposition  des  amas  épithéliaux  abso- 
lument identique  à  celle  des  faisceaux  musculaires  auxquels 
ils  se  sont  substitués. 

Un  type  absolument  semblable  se  retrouve  dans  le  carcinome 
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œsophagien,  n"  6i.  T.à  aussi  nous  voyons  fig.  ~\  les  traînées 
épithéliales  se  couler  cuire  les  faisceaux  musculaires,  mais  ici 
il  n'existe  plus  de  prolifération  conjonctive,  le  stroma  de  la 
tumeur  est  constitué  par  le  lissu  musculaire  à  peu  près  intact. 
11  v a,  si  je  puis  m'exprimer  ainsi,  commensalisme  et  non  parasi- 
tisme du  l'ail  de  la  cellule  néoplasique.  Cette  résistance  du 


Fig.  72. 

Carcinome  pavimenteux  adulte  de  la  langue.  Figure  empruntée  à  M.  Brault  (1894)- 
lobules  de  la  tumeur;  g,  globe  epidermiepae  logé  dans  un  lobule;  s,  stroma. 


muscle  à  la  destruction  a  eu  pour  conséquence  la  réduction  au 
minimum  d'épaisseur  des  traînées  épithéliales  qui,  entre  les 
faisceaux,  se  trouvent  souvent  réduites  à  L'épaisseur  (Tune  seule 
cellule.  De  place  en  place,  aux  carrefours  intermusculaires,  la 
résistance  devenant  moindre,  la  masse  néoplasique  s'épand 
davantage  et  forme  alors  de  petits  îlots  à  bords  rayonnés  où 
se  manifestent  des  vestiges  d'orientation  concentrique  cl  des 
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globules  ôpidermiques  rudimentaires  de  quatre  ou  cinq 
cellules.  La  suite  naturelle  de  ce  cominensalisme  entre  le 
muscle  et  l'épithélium  a  été  la  formation  d'une  tumeur  annulaire 
solide  dont  la  lumière  s'est  peu  à  peu  rétrécie  au  point 
d'amener  l'obstruction  complète  de  l'œsophage  et  la  mort  du 
malade  avant  toute  trace  de  généralisation  ou  d'extension 
périœsophagienne. 

Terminons  enfin  cette  description  des  carcinomes  pavimen- 
teux  adultes  par  l'étude  d'un  type  assez  fréquenl  parmi  les 
tumeurs  de  la  peau  et  dont  l'origine  ne  se  reconnaît  plus  que 
par  de  rares  vestiges  d'orientation  vers  des  centres.  Cette 
forme  se  distingue  à  peine  des  carcinomes  alvéolaires  embryon- 
naires ou  glandulaires;  seule,  une  élude  eytologique  appro- 
fondie permet  d'en  reconnaître  l'origine.  Nous  en  trouvons 
un  bel  exemple  dans  le  cas  d'un  cancer  épithélial  du  pavillon 
de  l'oreille,  opéré  par  M.  Mois'OD  et  recueilli  par  mon  ami 
Veillàrd  qui  a  bien  voulu  m'en  donner  des  pièces  ou  des 
préparations  parfaitement  réussies,  d'après  la  technique  indi- 
quée au  commencement  de  ce  volume.  La  figure  j5  offre 
l'avantage  d'en  montrer  à  la  fois  et  la  disposition  générale  et  le 
sens  de  l'orientation  cellulaire.  Toutes  les  divisions  cellulaires 
qui  y  sont  indiquées  ont  été  dessinées  à  la  chambre  claire  et 
dans  leur  vraie  position.  Le  stroma  est  ici  réduit  à  quelques 
travées  conjonctives  ;  la  tumeur  s'est  accrue  à  ses  propres 
dépens;  limitée  vers  la  profondeur  par  le  cartilage  auriculaire, 
elle  a  fabriqué  de  toutes  pièces  son  lissu  propre  et  son  tissu  de 
soutènement.  Elle  est  constituée,  ainsi  qu'on  peut  le  voir,  par 
des  amas  épithéliaux  plus  ou  moins  allongés  dont  les  cellules 
évoluent  presque  toutes  indépendamment  les  unes  des  autres. 
Ces  cellules,  dont  l'activité  vitale  est  démontrée  par  le  nombre 
considérable  de  divisions  indirectes  visibles  dans  le  champ  de 
l'objectif,  demeurent  à  peu  près  à  l'état  embryonnaire,  c'est- 
à-dire  qu'elles  ne  manifestent  (pic  peu  de  tendance  à  la  kérati- 
nisation.  De  place  en  place,  on  aperçoit  cependant  un  globule 
épidermique  rudimentaire  dans  lequel  la  ou  les  cellules 
centrales  offrent  un  certain  degré  de  dégénérescence. 

La  limite  qui  sépare  le  carcinome  pavimenteux  adulte  du 
carcinome  pavimenteux   embryonnaire  est  donc,  comme  on 
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peut  le  voir,  des  plus  incertaines.  Ce  n'est  pas  sur  une  seule 
coupe  de  faible  surface  que  Ton  peut  arriver  à  L'établir  pour 
une  tumeur  d'origine  douteuse  et,  à  ce  point  de  vue,  les  grandes 
coupes  d'ensemble  embrassant  la  plus  grande  partie  de  la 
tumeur  si  sa  taille  le  comporte  ou  un  segment  important  si 
celle-ci  est  trop  grande,  sont  indispensables  pour  le  diagnostic. 
Il  est  très  rare,  en  effet,  que  les  points  les  plus  âgés  d'une 
tumeur -cancéreuse  ne  présentent  point  de  dégénérescences 
assez  accentuées  pour  permettre  d'en  déterminer  la  vraie  nature. 


m 


FlG.  73. 

Carcinome  de  la  langue  (197.  C.  L.)  montrant  l'infiltration  des  cellules  épithéliales 
au  milieu  des  faisceaux  musculaires  ni.  Gross.  25o/i. 


Carcinome  pavimenteux  embryonnaire .  —  On  ne  saurait  mieux 
définir  le  carcinome  pavimenteux  embryonnaire  qu'en  le  compa- 
rant à  un  bourgeon  glandulaire  de  l'épidémie  fœtal  proliférant 
indéfiniment  sans  plus  de  différenciation.  Cette  comparaison 
aura,  en  outre,  l'avantage  de  faire  ressortir  l'analogie  morpho- 
logique entre  les  carcinomes  pavimenteux  et  ceux  qui  recon- 
naissent pour  origine  le  retour  de  l'épithélium  glandulaire 
vers  l'état  embryonnaire.  Les  deux  évoluent  vers  une  même 
forme,  mais  de  façon  différente  ;  le  carcimone  pavimenteux 
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embryonnaire  est  le  résultai  de  La  déviation  d'un  processus  qui 
normalement  aboutirait  à  la  formation  d'une  glande,  le  carci- 
nome glandulaire  est  au  contraire  le  retour  de  l'épithélium 
glandulaire  normal  vers  un  état  plus  rudimentaire.  Il  est  à  peu 
près  impossible  de  distinguer  les  deux  formes  l'une  de  l'autre 


Fig.  74. 

Carcinome  de  l'œsophage  (Gi.  CL.),  e,  travées  épitbélinles  ;  m,  masses  musculaires. 

Gross.  i5n/i. 


si  l'on  n'en  suit  pas  à  pas  le  développement  philogénique  et 
ôntogénique  :  c'est-à-dire  si,  d'une  part,  on  n'étudie  les  types  de 
transition  qui  relient  les  carcinomes  paviinenleux  adultes  aux 
carcinomes  pavimenteux  embryonnaires,  et  si,  d'autre  part,  on 
ne  s'efforce  de  découvrir  sur  une  même  tumeur  l'origine  des 


CARCINOMES  DE  HE  VÊTEMENT  207 

masses  néoplasiques  qui  la  constituent.  Nous  avons  dans  les 
pages  qui  précèdent  essayé  de  montrer  quelques  types  de 
transition  ;  il  nous  reste  à  étudier  ici  les  formes  caractéristiques 
de  ce  -cure  de  carcinomes. 

L'un  des  cancers  épithéliaux  les  plus  intéressants  qu'il  m'ait 
été  donné  d'étudier  siégeait  à  la  peau  de  la  plante  du  pied  chez 
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Fie.  75. 

Coupe  d'un  carcinome  de  revêtement  embryonnaire  de  la  peau  de  l'oreille.  Les 
divisions  cellulaires  ont  été  dessinées  à  la  chambre  claire  avec  leurs  véritables 
directions. 


une  femme  de  64  ans.  Ce  cancer,  dont  on  retrouvera  l'histoire 
détaillée  p.  23,  obs.  n°  121.  CL,  offre  à  la  fois  tous  les  caractères 
du  carcinome  embryonnaire  le  plus  typique  et  tous  les  signes 
susceptibles  d'en  déceler  l'origine  pavimenteuse.  La  figure  76 
en  représente  une  coupe  totale  verticale  passant  par  le  centre 
et  très  faiblement  grossie.  Commençons-en  L'étude  sur  des 
amas  épithéliaux  à  un  faible  grossissement.  Nous  y  voyons 
des  cellules  épithéliales  uniformes  comme  taille  et  comme 
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aspect,  groupées  en  masses  assez  volumineuses,  lesquelles 
sont  séparées  les  unes  des  autres  par  des  travées  conjonctives 
extrêmement  minces,  réduites  à  l'épaisseur  de  quelques  fibres 
et  de  quelques  cellules  seulement.  Des  figures  de  division 
indirectes  assez  peu  nombreuses  se  remarquent  çà  el  là.  Pas  de 
couche  basilaire  autour  des  amas;  pas  d'orientation  cellulaire 
concentrique  dans  leur  épaisseur.  Quelle  est  l'origine  de  ces 
amas  épithéliaux  ?  Le  raisonnement  pourrait  à  la  rigueur  nous 
l'enseigner  ou  nous  permettre  tout  au  moins  à  ce  sujel  une 
déduction  vraisemblable.  La  peau  de  la  plante  du  pied  ne 
possède  point  de  glandes  sébacées,  par  conséquent  la  tumeur 
ne  reconnaît  pas  ces  dernières  comme  point  de  départ.  Les 
glandes  sudoripares  sont  intactes,  ainsi  qu'on  peut  le  reconnaître 
sur  la  figure  76  où  elles  forment  une  couche  continue.  Donc  il 
est  probable  que  la  couche  basilaire  épidermique  a,  par  prolifé- 
ration, donné  naissance  au  néoplasme.  Mais,  pour  si  probante 
qu'elle  soit,  cette  déduction  n'aurait  que  la  valeur  d'une  hypo- 
thèse ;  on  pourrait  lui  opposer  certaines  objections  :  la  présence, 
par  exemple,  de  glandes  sébacées  erratiques  juste  au  point 
d'apparition  de  la  tumeur,  l'existence  de  glandes  sudoripares 
plus  voisines  de  la  couche  épidermique,  etc.  Passons  donc  à 
l'étude  des  faits.  Sur  la  coupe  d'ensemble,  nous  voyons  en  P  des 
bourgeons  presque  filiformes  qui  s'enfoncent  dans  le  stroma 
conjonctif  en  présentant  à  leurs  extrémités  un  petit  renflement 
en  massue.  Certains  de  ces  bourgeons  sont  terminés  par  une 
masse  plus  volumineuse  dont  la  constitution  est  identique  à  celle 
des  amas  épithéliaux  isolés.  Voilà  une  preuve  matérielle  de 
l'origine  de  la  tumeur.  Mieux  encore;  sur  une  des  coupes 
partielles  verticales  l'un  des  bourgeons  émanant  de  la  couche 
basilaire  a  évolué  dans  le  sens  adulte;  il  a  produit  dans  son 
épaisseur  un  globe  épidermique  parfaitement  constitué. 
Deuxième  fait  venant  corroborer  le  premier  et  nous  confirmer 
dans  notre  opinion.  Si  maintenant  l'on  veut  bien  se  reporter 
quelques  pages  plus  loin  et  voir  les  ligures  qui  représentent 
certains  carcinomes  de  la  parotide  ou  du  sein  dont  l'origine  ne 
peut  être  mise  en  doute,  on  verra  du  premier  coup  d'œil 
quelle  étroite  parenté  réunit  ces  deux  formes  de  tumeurs  si 
semblables  d'aspect  et  si  dillerentes  d'origine. 
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Il  s'en  faut  de  beaucoup  que  toutes  les  tumeurs  à  désorien- 
tation  totale  soient  aussi  faciles  à  lire  que  celle  dont  nous 
venons  de  voir  la  description.  Il  en  est  qui,  soit  par  la  pauvreté 
de  leurs  caractères  distinctifs,  soit  par  la  pénurie  des  matériaux 
dont  on  dispose,  demeurent  histogénétiquement  indéchiffrables. 
On  les  classe  dans  les  carcinomes  sans  pouvoir  dire  si  c'est 
l'épidémie  ou  une  glande  qui  leur  a  donné  naissance.  Je  pense 


Fig.  76. 

Vue  d'ensemble  d'un  carcinome  malpighien  embryonnaire  de  la  plante  du  pied 
(n°  12t.  G.  L).  M,  couche  de  Malpighi  en  voie  d'épaississement ;  L,  lobule  du  carci- 
nome; P,  papille  de  la  couche  basilaire  en  voie  de  prolifération  vers  la  profondeur; 
SS,  couche  de  glandes  sudoripares;  G,  lobules  de  graisse.  Gross.  6/1. 

cependant  que  la  connaissance  plus  approfondie  de  la  cytologie 
réduira  peu  à  peu  le  nombre  de  ces  cas  insolubles  en  montrant 
des  différences  d'évolution  dans  les  cellules  d'origine  diffé- 
rente. Quoi  qu'il  en  soit,  au  point  de  vue  clinique  la  question 
ne  semble  pas  avoir  une  grande  importance.  Que  le  carcinome 
embryonnaire  dérive  de  l'épidermc  ou  qu'il  provienne  de 
l'épithélium  glandulaire,  il  n'en  présente  pas  moins  les  mômes 
caractères  cliniques,  le  même  fâcheux  pronostic.  Sa  gravité  ne 
tient  pas  à  son  origine  ;  elle  relève  tout  entière  de  la  forme 
sons  laquelle  vivent  et  se  multiplient  les  cellules  qui  entrent 
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dans  sa  constitution,  de  la  facilité  que  présentent  celles-ci  à  se 
détacher  de  leur  lieu  de  naissance  pour  aller  ailleurs  fonder  les 
rudiments  de  nouvelles  colonies  cancéreuses  et  enfin  du  stade 
auquel  évoluent  ces  cellules  qui,  demeurant  à  peu  près  indéfi- 
niment en  état  d'activité  vitale  gardent  ainsi  le  pouvoir  de 
former  rapidement  des  masses  volumineuses  susceptibles  de 
troubler  profondément  les  fonctions  les  plus  essentielles  de 
(  économie,  soit  mécaniquement,  soit  par  les  sécrétions  dont 
elles  sont  le  siège. 

Carcinomes  à  cellules  cylindriques  stratifiées.  —  Il  non-  faul 
maintenant  établir  le  parallèle  entre  les  carcinomes  précédents 
et  ceux  qui  dérivent  d'épithéliums  cylindriques  stratifiés  tels 
que  celui  de  la  vessie  ou  de  la  muqueuse  olfactive. 

De  même  que  pour  les  tumeurs  précédentes,  il  faut  distin- 
guer les  formes  adultes  et  les  formes  embryonnaires.  Ces 
dernières,  différant  très  peu  de  leurs  congénères  du  tissu  pavi- 
menteux,  ne  peuvent  guère  s'en  discerner  que  par  leur  siège, 
leur  origine  commune  ou  par  quelque  tendance  à  l'évolution 
adulte  dans  certaines  de  leurs  parties  où  reparaissent  alors  les 
caractères  du  tissu  qui  leur  a  donné  naissance. 

En  ce  qui  concerne  les  carcinomes  stratifiés  adultes,  les 
observateurs  sont  nombreux  qui  les  décrivent  histologiquement 
et  cliniquement.  Malheureusement,  ici  également,  la  termino- 
logie employée  prête  à  dételles  confusions  que  l'on  est  obligé 
d'étudier  de  très  près  les  descriptions  des  auteurs  pour  les 
mettre  en  harmonie  avec  celle  que  nous  avons  adoptée.  Du 
moment,  en  effet,  que  la  caractéristique  due  à  l'orientation  des 
cellules  multiplicatrices  de  la  tumeur  se  trouve  négligée,  l'on 
est  conduit  à  confondre,  dans  un  même  groupe,  les  épithéliomes 
et  les  carcinomes  adultes  dans  lesquels  se  retrouvent  presque 
identiques  les  mêmes  caractères  cellulaires.  Si  nous  nous  repor- 
tons à  l'important  travail  de  Hallé  (1896)  sur  les  leucoplasies 
et  les  cancroïdes  de  l'appareil  urinaire  ainsi  qu'aux  nombreux 
travaux  de  l'école  de  M.  le  professeur  Guyon,  nous  voyons  que 
les  termes  de  «  cancroïdes  »  et  d'épithéliomes  s'appliquent  à 
toutes  les  tumeurs  dans  lesquelles  le  tissu  épithélial  tend  à 
revêtir  «  l'aspect  de  la  couche  de  Malpighi  ».  Le  terme  de 
cancer  ou  d'épithéliome  tubulé,  ou  encore  de  carcinome,  esl 
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alors  réservé  aux  tumeurs  embryonnaires  sans  distinction  de 
l'état  de  leur  désorientation  cellulaire. 

J'ai  eu  très  peu  de  tumeurs  de  cette  nature  entre  les  mains 
et  la  plupart  provenaient  de  l'obligeance  de  mes  collègues  du 
service  de  M.  le  professeur  Guyon.  Aussi  n'insisterai-je  pas  sur 
les  points  de  détails  de  leur  constitution  histologique  et  me  bor- 
nerai-je  à  faire  remarquer  que  là,  comme  ailleurs,  les  distinc- 
tions que  nous  avons  établies  à  propos  des  tumeurs  pavimen- 
teuses  stratifiées  se  retrouvent  aussi  nettement  et  se  démontrent 
avec  la  même  facilité  lorsqu'on  se  reporte  aux  figures  et  aux 
descriptions  précises  des  auteurs  qui  en  ont  fait  l'histologie. 


CHAPITRE  XIV 


Évolution  cellulaire  des  tumeurs  de  revêtement. 

Influence  de  la  désorientation  sur  l'évolution  cellulaire.  —  Distinction  entre 
l'évolution  vers  le  type  adulte  et  l'évolution  vers  le  type  embryonnaire.  — 
Cellule  kératinisée  dans  son  ensemble.  —  Kéralinisalion  du  protoplasma.  — 
Kératinisation  du  noyau. 

Quelque  nombreuses  que  soient  les  modifications  impri- 
mées à  la  cellule  épithéliale  par  le  processus  néoplasique, 
elles  se  laissent  aisément  pénétrer  si  on  les  envisage  comme 
des  conséquences  de  la  désorientation. 

Ou  la  tumeur  dont  on  étudie  les  éléments  évolue  vers  le 
type  adulte,  et  alors  ceux-ci,  après  une  phase  plus  ou  moins 
longue  dévie  embryonnaire  et  de  multiplication,  aboutissent  à 
la  fin  naturelle  qui  leur  est  dévolue,  c'est-à-dire  à  l'atrophie,  ou 
bien  la  tumeur  évolue  dans  le  sens  embryonnaire  et,  dans  ce 
cas,  ses  éléments  gardent  à  la  fois  indéfiniment  et  les  carac- 
tères de  la  cellule  jeune  et  ses  facultés  de  multiplication.  On 
comprend  aisément  que  les  tumeurs  du  premier  type  doivent 
présenter  des  formes  cellulaires  bien  plus  diverses,  bien  plus 
hautement  différenciées  que  celles  du  second,  puisqu'à  autanl 
de  tissus  épithéliaux  de  revêtement  normaux  correspondent 
autant  de  tissus  néoplasiques  qui  en  dérivent,  tandis  <|iie  la 
cellule  embryonnaire  ayant  un  faciès  et  des  caractères  à  peu 
prés  uniformes  dans  toute  la  série  (les  épithéliuins  de  revête- 
ment, les  tumeurs  qui  sont  formées  de  ces  éléments  participent 
de  leur  uniformité  morphologique.  Gela  revienl  à  dire  que 
révolution  cellulaire  des  tumeurs  épilhéliales  de  revêtement  est 
d'autant  plus  simple  que  ces  tumeurs  sont  plus  embryonnaires 
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et  que,  sous  la  forme  la  plus  accentuée  de  celle  dernière 
condition,  révolution  se  borne  à  une  prolifération  indelinie, 
la  cellule  oscillant  toujours  entre  l'état  de  repos  et  l'état  de 
division  directe,  indirecte  ou  endogène. 

Si  la  cellule  néoplasique  évoluant  vers  le  type  adulte  conserve 
les  caractères  essentiels  de  la  cellule  tissulaire  dont  elle  dérive, 
il  ne  s'ensuit  pas  cependant  que  son  évolution  morphologique 
soit  rigoureusement  parallèle  à  celle  de  cette  dernière.  Ses  pro- 
priétés chimiques  et,  jusqu'à  un  certain  point,  sa  constitution 
intime  demeurant  conservées,  elle  éprouve,  du  fait  même  de  sa 
situation  anormale,  de  profondes  déviations  morphologiques.  De 
plus,  ces  déviations  ne  portent  pas  simultanément  sur  toutes  ses 
parties;  elles  frappent  quelquefois  le  noyau  et  le  protoplasma, 
mais  souvent  aussi  respectent  l'un  des  deux;  d'où  une  com- 
plexité de  formes  plus  apparente  que  réelle,  formes  qui  se  ratta- 
chent graduellement  les  unes  aux  autres  et  s'expliquent  par 
leur  gradation  même. 

Les  épithéliums  de  revêtement  étantassez  nombreux  et  assez 
variés,  nous  ne  pourrons  les  envisager  tous  dans  leurs  modifi- 
cations pathologiques  et  nous  nous  bornerons  à  prendre  comme 
type  le  plus  important  d'entre  eux,  l'épi  (hélium  pavimenteux 
stratifié,  le  plus  important  de  l'économie. 

Pour  bien  pénétrer  le  sons  des  déviations  pathologiques 
d'un  épithélium,  il  importe  avant  tout  d'avoir  constamment  pré- 
sentes à  la  pensée  les  grandes  lignes  de  son  évolution  normale. 
M'étant  longuement  étendu  sur  celle  de  l'épithélium  pavimen- 
teux  stratifié,  je  me  bornerai  à  rappeler  ici  que  ses  cellules 
dérivant  d'une  couche  basilairc  embryonnaire  sont  progressive- 
ment repoussées  de  la  profondeur  vers  la  surface  par  le  déve- 
loppement de  leurs  sœurs  plus  jeunes,  qu'au  fur  et  à  mesure 
de  leur  éloignement  de  la  couche  basilaire  elles  revêlent 
d'abord  les  caractères  de  la  cellule  à  filaments  de  la  couche  de 
Malpighi,  puis  ceux  des  cellules  à  granulations  d  eléidine 
propres  au  «  stralum  granulosum  »  et  prennent  enfin  l'aspect 
atrophié  h  s.énile  des  éléments  du  «  stratum  lucidum  »  et  de  la 
couche  cornée. 

I  >ans  léS  tu  meurs  les  pl  us  si  ni  pies,  celles  qui  doivent  ce  titre 

plus  à  leur  parenté  histologi.que  et  à  leur  rôle  philogénétique 
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qu'à  leurs  caractères  cliniques,  je  veux  parler  des  papillomes, 
l'on  n'observe  pas  d'autre  évolution  que  celle  dont  nous  venons 
de  tracer  les  grands  traits.  La  cause  qui  occasionne  l'accumula- 
tion épithéliale  n'étant  pas  encore  assez,  accusée  pour  entraver 
sa  marche  normale,  les  éléments  frappés  de  dégénérescence  ne 
diffèrent  en  rien  de  ceux  du  tissu  dont  ils  dérivent;  on  trouver;) 
dans  le  chapitre  ix  relatif  aux  euthéliomes  de  revêtement  les 
raisons  de  cette  particularité  sur  laquelle  il  est  inutile  de 
revenir. 

Si  pourtant  la  cellule  épithéliale  du  papillome  aboutit  norma- 
lement à  la  dégénérescence  cornée  centrifuge,  elle  n'en  est  pas 
moins  sujette  dans  les  cas  les  plus  compliqués,  comme  celui 
figuré  p.  173  et  175,  à  des  altérations  morphologiques  dues  aux 
modifications  du  milieu  dans  lequel  elle  se  trouve.  Nous  avons 
vu  que  ce  papillome,  par  suite  de  la  complexité  énorme  de  ses 
replis,  par  suite  aussi  de  sa  croissance  rapide  et  de  l'inflam- 
mation dont  il  était  le  siège,  donnait  issue  à  une  sérosité  abon- 
dante qui,  retenue  dans  les  profondeurs  de  ses  replis,  en 
baignait  constamment  la  surface  et  l'entretenait  toujours 
humide.  Dans  ces  conditions,  les  éléments  épithéliaux  qui  le 
constituaient  ont  subi,  pour  ainsi  dire  en  sens  inverse,  la  modi- 
fication que  nous  voyons  se  produire  sur  une  muqueuse  habi- 
tuellement humide  et  soumise,  par  une  éversion  accidentelle, 
au  contact  de  l'air  et  aux  frottements.  Ses  cellules,  au  lieu  de 
s'aplatir,  de  se  durcir  et  de  se  dessécher,  ont  conservé  un 
certain  degré  d'hydratation,  tout  en  passant  par  les  phases 
normales  de  la  kératinisation.  Partant  de  la  couche  basilaire 
(pl.  I,  fig.  9),  elles  ont  successivement  revêtu  les  caractères  de 
cellules  malpighiennes,  de  cellules  à  éléidine  (pl.  I,  fig.  1,2)  et 
enfin  de  cellules  cornées  (pl.  I,  fig.  3-8),  mais  en  gardant  une 
forme  le  plus  souventsphérique,  devenantlamelleuses  seulement 
dans  certaines  parties  de  la  tumeur  plus  superficielles  et  plus 
exposées. 

En  remontant  plus  haut  dans  l'échelle  des  tumeurs  épithé- 
liales  de  revêtement,  nous  trouvons  celles  dans  lesquelles  la 
cellule  constitutive,  au  lieu  de  tomber  librement  au  dehors,  à  la 
fin  de  son  existence,  se  trouve  retenue  dans  l'épaisseur  des 
tissus  qu'elle  a  contribués  à  édifier.  Dans  les  épithéliomes,  ainsi 
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que  nous  l'avons  vu  chapitre  X,  coite  évolution  se  produit 
encore  suivant  des  centres  de  direction,  centres  constitués  par 
une  couche  basilaire  périphérique,  une  couche  de  Malpighi 
intermédiaire  et,  enfin,  une  zone  centrale  sénile  homologable 
a  la  couche  cornée  de  l'épithélium  normal.  Que  voyons-nous  se 
produire  dans  ce  cas  sinon  une  dégénérescence  épithéliale, 
aormale  quant  à  son  évolution  chimique,  et  seulement  anormale 
quant  à  son  siège  et  à  sa  terminaison?  «Le  globe  épidermique, 
dit  M.  Ranvier  (1884),  représente  le  terme  du  processus  de 


Fig.  77. 

Tumeur  secondaire  (carcinome)  de  l'œsophage  développée  au-dessus  de  la  tumeur 
primitive.  Toutes  les  cellules  présentent  la  dégénérescence  claire  de  Lenoir.. 
Gross.,  80/1. 

kératinisation,  s'effectuant  de  la  périphérie  au  centre  dans  un 
lobule  épithélial  de  la  tumeur.  Chaque  globe  formé  de  cellules 
imbriquées  et  cornées  est  entouré  d'une  couche  plus  ou  moins 
régulière  de  cellules  légèrement  aplaties  et  qui  contiennent  des 
gouttes  d'éléidine.  » 

Tel  est  le  schéma  de  l'évolution  cellulaire  des  épithéliomes 
pavimenteux,  schéma  qui  se  trouve  très  souvent  fidèlement 
reproduit  dans  certaines  tumeurs  typiques,  dans  celles  aux- 
quelles on  donne  le  plus  volontiers  le  nom  de  «  cancroïdes  », 
mais  il  s'en  faut  de  beaucoup  que  les  choses  se  passent  toujours 
d'une  façon  aussi  régulière. 
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La  cellule  se  compose  d'une  enveloppe,  d'un  protoplasma  el 
d'un  noyau  qui,  dans  Tordre  naturel  des  choses,  évoluent  simul- 
tanément jusqu'à  la  fin  de  leur  existence.  Il  n'en  est  pas  toujours 
ainsi  dans  les  tumeurs  et  c'est  ici  que  commencent,  et  les 
complications  de  leur  organisation  é1  surtout,  comme  nous  Le 
verrons  plus  tard,  Les  difficultés  de  leur  interprétation. 

Tantôt  la  membrane  cellulaire  seule,  s'épaissit  et  se  kéra- 
tinise,  laissant  jusqu'à  un  certain  point  Le  noyau  et  le  proto- 
plasma intacts.  Nous  en  avons  un  exemple  dans  la  figure  36  de 
la  Pl.  II,  où  nous  voyons  des  éléments  jeunes  encore  s'entourer 
d'une  couche  cornée  fortement  colorable  par  les  réactifs. 

D'autres  fois,  la  membrane  cellulaire  s'étant  kératinisée,  le 
contenu  de  l'élément  dégénère  à  son  tour,  mais  celui-ci  conserve 
sa  forme  primitive  et  son  mode  de  groupement,  donnant  ainsi 
au  tissu  cet  aspect  squelettique  signalé  par  Lenoir,  dès  1878,  et 
qui  correspond  aux  cellules  claires  d'Albarran.  Nous  en  avons 
un  exemple  dans  la  figure  77,  qui  représente  une  petite  tumeur 
secondaire  de  l'œsophage,  développée  au-dessus  d'un  carcinome 
annulaire  de  cet  organe  et  résultant  vraisemblablement  d'une 
greffé  accidentelle  produite  par  le  cathétérisme  (cas  n°  61 .  C.  L.). 

Une  des  modifications  cellulaires  les  plus  fréquentes  de  l'épi - 
théliome,  c'est  la  kératinisation  en  boule  d'une  ou  plusieurs 
cellules  au  centre  de  la  sphère  cornée  que  représente  le  globe 
épidermique  (pl.  I,  fig.  i4,  i3).  Cette  cellule  centrale,  subissant 
une  pression  égale  dans  tous  les  sens,  ne  peut  en  effet  s'aplatir 
et  évolue  dans  sa  forme  primitive;  du  moins  peut-on  invoquer 
cette  raison  d'ordre  mécanique  pour  en  expliquer  la  présence. 
Dans  quelques  cas,  cependant,  comme  la  cellule  supérieure ps 
de  la  figure  i3  de  la  planche  I,  l'explication  semble  en  défaut  e1 
ce  sont  plutôt. les  cellules  voisines  qui  paraissent  influencées  par 
elle  dans-leur  direction.  Quoi  qu'il  en  soit,  la  cellule  centrale  du 
globe  épidermique  peut  présenter  toutes  les  formes  d'altération 
que  nous  allons  avoir  à  envisager  dans  les  tumeurs  les  plus 
désorientées,  dans  les  carcinomes  de  revêtement  adulte 
auxquels  nous  allons  maintenant  consacrer  notre  attention. 

Le  carcinome  pâvimenteux  adulte,  Le  seul  qui  doive  nous 
occuper  ici,  est,  ainsi  que  nous  l'avons  vu  chapitre  xiii,  formé 
d'un  tissu  où  se  rencontrent  pêle-mêle  des  cellules  de  tous  les 
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Ages.  On  peut  se  le  représenter  comme  une  tumeur  plus  simple, 
papillome  ou  épithéliome  dont  tous  les  éléments,  couche  basi- 
laire,  couche  de  Malpighi  et  couche  cornée,  auraient  été 
disloqués,  mélangés  sans  aucun  ordre  et  continueraient  ensuite 
à  évoluer  sans  direction.  Que  deviennent,  dans  ce  cas,  les  phases 
successives  de  la  cellule  épithéliale  de  revêtement?  En  raison 
même  de  l'anomalie  de  leur  siège,  ces  cellules  sont  soumises 
aux  altérations  les  plus  variées,  altérations  qui  frappent,  comme 
dans  l'épithéliome,  tantôt  Tune,  tantôt  l'autre  des  parties  de  la 
cellule,  tantôt  celle-ci  tout  entière.  Nous  diviserons  donc  ces 
altérations  suivant  leur  siège  et  envisagerons  : 

i°  Le  cas  où  la  cellule  se  kératinise  dans  son  ensemble; 

20  Celui  où  le  protoplasma  seul  subit  la  kératinisation  ; 

3°  Enfin  celui  où  le  noyau  seul  entre  en  dégénérescence. 

Cellule  kératinisêe  dans  son  ensemble.  —  La  forme  la  plus 
commune   de    ce  genre 
d'altération  se  trouve  re- 
présentée    planche      II,     ;%  iS^PWl'^PSB^ 
figures  24,  29,  34,  à  sa  ■  J-m\ 

phase  ultime  et,  figure  16 

et  17,  dans  deux  états  tran-     \^    'f-  >        '  ^jsffll 

sitoires.  Dans  la  figure  16, 
le  protoplasma  cellulaire, 

encore    filamenteux,     se  '^llisfelt  " 

condense  et  s'éclaire it,  le  |.^^S^âÉf?lS^^^^^^M^^:' 
noyau  qui  garde  encore  sa 
colorabilité  se  condense 

en  fragments  irréguliers;  '  ' 

_  Syncitium  corné  contenant  des  noyaux  épars 

ligure    17,     le    plasma    Se  dans  une  gangue  commune.  Gross.,  25o/i . 

durcit  davantage,  en  même 

temps  qu'apparaissent  autour  du  noyau  des  granulations 
d'éléidine  non  colorables  par  la  safranine,  mais  que  le  trai- 
tement par  le  picrocarmin  met  nettement  en  évidence.  En 
même  temps  le  réseau  chromatique  se  raréfie  él  se  condense 
en  perdant  sa  colorabilité. 

Arrivées  à  ce  stade  de  leur  évolution,  les  cellules  épithéliales 
du  carcinome  peuvenl  subir  deux  sortes  d'altérations  également 
fréquentes.  Tantôt,  en  effet,  leurs  filaments  d'union,  subissant 
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en  masse  une  kératinisation  totale,  exagèrent  à  l'extrême 
l'aspect  que  Ton  est  habitué  à  voir  sur  la  couche  de  Malpighi 
normale  et  aboutissent  à  la  formation  de  masses  cornées 
analogues  à  celle  représentée  dans  la  figure  35,  planche  II 
Tantôt,  au  contraire,  chaque  cellule  se  détache  de  sa  voisine, 
perd  ses  filaments  d'union  et,  s'entourant  d'une  couche  cornée 
à  la  façon  d'un  véritable  kyste,  achève  de  se  kératiniser  dans 
cette  enveloppe.  C'est  le  cas  que  nous  avons  vu  se  produire  dans 
les  globes  cornés  de  l'épithéliome  ;  mais  tandis  que  dans  ce 
dernier  la  cellule  kératinisée  se  trouve  entourée  d'une  série  de 
lamelles  imbriquées,  résultant  de  la  dégénérescence  de  ses 
voisines  et  d'une  couche  basilaire,  dans  le  carcinome  on  ne 
voit  plus  rien  de  semblable.  Surviennent  alors  des  modifications 
de  détail,  variables  à  l'infini  et  dont  nous  ne  pouvons  donner 
qu'une  description  incomplète.  Les  figures  de  la  planche  II  en 
reproduisent  quelques-unes,  dont  la  plus  intéressante  (fig.  34) 
représente  un  globe  de  kératine  absolument  uniforme  d'où  a 
complètement  disparu  toute  trace  d'organisation  cellulaire. 

Kératinisation  du  protoplasma.  —  Le  noyau,  continuant  à 
conserver  ses  propriétés  chromatophiles  et  sa  constitution  fila- 
menteuse normale,  s'entoure  d'une  coque  de  kératine  qui  l'isole 
du  protoplasma  (pl.  II,  fig.  22).  En  même  temps,  celui-ci  se 
condense,  tantôt  d'une  façon  uniforme,  tantôt  sous  forme  d'un 
lacis  filamenteux  qui  ne  laisse  plus  apercevoir  la  moindre  trace 
de  séparation  cellulaire.  Ces  modifications  cellulaires  abou- 
tissent tantôt  à  des  globes  cornés  isolés  réfringents  pourvus 
d'un  noyau  colorable  (pl.  I,  fig.  i3),  tantôt  à  un  syncitium  cel- 
lulaire, c'est-à-dire  à  une  masse  unique  dans  laquelle  sont 
plongés  des  noyaux  en  apparence  indépendants  de  tout  corps 
cellulaire.  La  figure  79  représente  un  de  ces  aspects  lires  d'un 
carcinome  de  la  langue. 

Se  rattachant  encore  à  ce  même  mode  d'altération,  nous 
pouvons  citer  la  curieuse  modification  cellulaire  assez  fréquente 
dans  les  carcinomes  et  les  épilhéliomes  de  la  langue;  nous 
voulons  parler  des  cellules  en  raquette  qui  ne  sont  que  de- 
éléments  à  proloplasma  kératinisé  partiellement  et  suivant  une 
direction  toujours  la  même.  Dans  celle  forme  d'altération,  le 
corps  cellulaire  ne  perd  pas  tout  à  fait  son  individualité  et 


EVOLUTION  CELLULAIRE  DES  TUMEURS  DE  REVÊTEMENT  219 


Fig.  79. 

Dégénérescence  cellulaire  en 
raquettes  d'un  épithéliome  de  la 
langue.  Gross.  i5o/f. 


celle-ci  se  trouve  conservée,  en  partie,  par  les  queues  des 
raquettes  qui  représentent  les  pointes  extrêmes  du  corps  de 
l'élément.  Le  mécanisme  de  celle 
altération  curieuse  est  assez  difficile 
à  expliquer;  mais  j'ai  pu  m'assurer 
qu'il  correspondait  bien  à  une  alté- 
ration protoplasmique  et  non  à  un 
accident  de  préparation. 

Mentionnons  enfin,  pour  termi- 
ner, une  forme  curieuse  d'altération 
protoplasmique,  dans  laquelle  une 
partie  du  corps  de  la  cellule  se 
kératinise  en  se  condensant  et  en 
formant  autour  du  noyau  et  d'une 
partie  du  protoplasma  une  coque 
épaisse  et  translucide,  entourée  elle- 
même  de  protoplasma  (pl.  II,  fig.  26). 

Kératinisation  du  noyau.  —  La 
kératinisation  d'un  noyau  dans  une  cellule  encore  vivante  ou 
qui,  du  moins,  n'a  pas  encore 
revêtu  les  caractères  de  la 
cellule  cornée ,  s'observe 
aussi  quelquefois  dans  cer- 
taines tumeurs  épithéliales 
de  revêtement,  mais  cet  acci- 
dent, qui  peut  s'homologuer 
avec  la  dégénérescence  mu- 
queuse des  noyaux  dans  les 
tumeurs  glandulaires,  est 
relativement  beaucoup  plus 
rare.  Quand  il  se  produit, 
c'est  généralement  à  la  suite 
d'une  fragmentation  nu- 
cléaire qui  donne  naissance 
à  un  certain  nombre  de  petits 
noyaux  secondaires  et  ceux- 
ci  subissent  alors  la  dégé- 
nérescence cornée.   Comme  ils  s'entourent  d'une  coque  de 


Fig.  80. 

Dégénérescence  cornée  du  noyau  dans  les 
cellules  d'une  tumeur  épithéliale  de  la  région 
malaire.  D'après  Borrel,  1892. 
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kératine  et  que  leur  nucléole  seul  persiste  souvent,  en  gardant 
ses  propriétés  chromatophile's,  ils  peuvent  en  imposer  pour  des 
éléments  cellulaires  indépendants  et  complets,  contenus  dans  une 
grande  cellule.  La  paroi  nucléaire  simule,  dans  ce  cas,  la  paroi 
de  la  cellule  et  la  nucléole  en  paraît  être  le  noyau.  La  figure  80, 
d'après  Borrel,  représente  une  dégénérescence  de  ce  genre  et 
se  retrouvera  plus  tard,  dans  la  suite  de  ce  volume,  lorsque 
nous  aurons  à  discuter  les  interprétations  données  par  quelques 
auteurs  aux  diverses  altérations  cellulaires  dans  les  tumeurs. 

Telles  sont  les  principales  dégénérescences  observées  le  plus 
fréquemment  dans  les  cancers  épithéliaux  pavimenteux  évoluant 
vers  la  kératinisation.  Lorsque,  au  contraire,  l'élément  cellulaire 
tend  à  subir  la  dégénérescence  muqueuse  1  .les  choses  peuvenl 
changer  d'aspect  et  l'on  constate  dans  le  protoplasma .  aussi  bien 
que  dans  lé  noyau,  le  dépôt  de  diverses  substances  chimiques 
encore  mal  définies  et  qui  reçoivent  à  tort,suivan1  Leur  aspect,  les 
noms  de  granulations  graisseuses,  de  corps  colloïdes,  de  gouttes 
muqueuses,  sans  que  l'on  soit  très  bien  fixé  sur  leur  com  position 
chimique  réelle.  Dans  les  tumeurs  kystiques  du  maxillaire,  par 
exemple,  représentées  planche  III,  figures  Sj-  jo.  on  voit  que  La 
cellule  morte,  parvenue  au  terme  ultime  de  son  évolution,  offre 
la  forme  d'une  sphère  ou  d'un  ovoïde,  au  lieu  de  prendre  celle 
d'une  lamelle  cornée.  Or,  parmi  les  éléments  qui  rappellent 
beaucoup  ceux  du  papillome  compliqué  de  La  planche  I,  cer- 
tains ont  manifestement  un  mode  de  dégénérescence  très  voisin 
de  la  dégénérescence  cornée  [fig.  48-5o),  tandis  que  d'autres, 
après  s'être  remplis  de  granulations  homogènes,  se  transfor- 
ment peu  à  peu  en  globes  d'une  substance  différente  de  la  kéra- 
tine, aussi  bien  que  delà  mucine  proprement  dite.  La  chimie  des 
altérations  cellulaires  es1  encore,  d'ailleurs, à  la  période  des  tâton- 
nements et,  dans  l'état  actuel  de  nos  connaissances,  nous  ne 
pouvons,  avec  certitude,  déterminer  ces  substances  qui,  très 
probablement,  sont  de  composition  variable  et  capables  de  se 
combiner  ou  de  se  mélanger  entre  elles  en  proportions  indéfinies. 


(1)  Le  terme  do  dégénérescence  muqueuse  est  ici  employé  dans  le  sens  vogue  qu'on 
lui  uttribuc  très  souvent  et  qui  serait  plus  nvuntugeusement  remplacé  par  le  terme 
dégénérescence  claire,  qui  n  l'nvuntagc  de  ne  rien  présumer  des  propriétés  chimiques 
des  produits  dégénérés. 


CHAPITRE  XV 


Caractères  communs  aux  tumeurs  d'origine 

glandulaire. 

Relation  étroite  entre  la  constitution  histologique  des  glandes  et  les  tumeurs 
qui  en  dérivent.  —  Evolution  des  cellules  glandulaires.  —  Glandes  holo- 
crines.  —  Glandes  mérocrines.  —  Distinction  des  tumeurs  glandulaires  en 
euthéliomes  ou  adénomes,  en  épilhéliomes  et  en  carcinomes.  —  Rareté 
apparente  des  adénomes.  —  Description  de  quelques  types  de  glandes. 

Dans  les  chapitres  qui  précèdent  et  qui  ont  trait  aux  carac- 
tères des  tumeurs  en  particulier,  il  n'a  été,  jusqu'à  présent, 
question  que  de  celles  ayant  pour  origine  la  prolifération 
anormale  d'un  épithélium  tégumentaire.  Nous  y  avons  vu  que 
les  tumeurs  émanant  de  ces  épithéliums  pouvaient  évoluer,  soit 
à  l'état  adulte,  et  qu'alors  elles  présentaient  les  caractères  cyto- 
logiques  de  leur  épithélium  d'origine,  ou  bien  qu'elles  étaient 
susceptibles  de  retourner  vers  l'état  embryonnaire  et  que,  dans 
ce  dernier  cas,  leur  façon  d'être  les  rapprochait  beaucoup  des 
proliiê rations  fœtales  destinées  à  former  les  glandes.  Nous  allons 
passer  maintenant  aux  proliférations  néoplasiques  développées 
aux  dépens  des  formations  glandulaires  adultes  de  l'économie, 
et  lâcher  d'en  suivre  le  cycle  de  développement,  comme  nous 
l'avons  fail  pour  les  tumeurs  de  revêtement. 

Toute  glande  quelle  qu'elle  soit,  et  quel  que  soit  son  rôle  phy- 
siologique, se  compose  d'un  épithélium  sécréteur,  formé  d'une 
ou  deux  couches,  rarement  davantage,  de  cellules  différenciées 
en  vue  des  fonctions  spéciales  qu'elles  sonl  appelées  à  remplir. 
La  forme  des  glandes,  la  nature  des  cellules  qui  les  composent 
oui  âmené  les  ailleurs  à  en  distinguer  un  certain  nombre  de 
variétés  que  nous  allons  éniïmérer  brièvement.  Quand  la  glande 
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présente  la  forme  d'un  simple  enfoncement  en  doigt  de  gant 
dans  la  muqueuse  qui  la  contient,  elle  est  dite  en  tube  simple.  De 
ce  nombre  sont  les  glandes  de  Liberkuhn  de  l'intestin,  à 
pepsine  de  l'estomac.  Si  le  tube  glandulaire,  au  lieu  d'être  droit 
et  cylindrique,  se  ramifie  dans  la  muqueuse,  il  constitue  la 
glande  en  tube  ramifiée,  glandes  à  mucus  de  l'estomac,  glande 
de  Brunner  du  duodénum.  Quelquefois  la  portion  la  plus  pro- 
fonde seule  de  la  glande  se  différencie  en  vue  de  la  fonction 
sécrétoire;  elle  se  gonfle  et  prend  la  l'orme  d'une  petite  outre, 
taudis  que  la  partie  supérieure  demeurant  cylindrique  ne  joue 
plus  que  le  rôle  d'un  canal  excréteur.  Dans  ce  cas,  l'on  a  affaire 
à  la  glande  acineuse  simple,  si  elle  ne  se  compose  que  d'un  acinus 
comme  certaines  glandes  sébacées,  et  à  la  glande  acineuse 
composée,  si  elle  se  compose  d'une  réunion  plus  ou  moins  grande 
d'acinis  (glande  mammaire).  Comme  type  intermédiaire  entre 
les  glandes  en  tubes  et  les  glandes  acineuses,  vient  se  placer  la 
glande  glomèrulèe  dans  laquelle  la  portion  sécrétoire,  au  lieu  de 
se  renfler  en  acinus,  se  pelotonne  sur  elle-même  de  façon  à  for- 
mer une  petite  masse  glandulaire  d'où  part  un  tube  excréteur. 
Ce  type  est  représenté  par  les  glandes  sudoripares. 

Certaines  glandes  plus  hautement  différenciées,  le  foie,  le 
rein,  ne  plongent  plus  dans  un  revêtement  dermique,  mais  cons- 
tituent à  elles  seules  un  organe.  Ce  sont  les  glandes  conglobées 
de  Renault,  qui  se  distinguent  des  premières  par  le  fait  que  leur 
épithélium  sécréteur  est  en  contact  direct  avec  l'élément  vascu- 
laire.  Les  glandes  vraies  ou  glandes  en  cul-de-sac  ont  toujours, 
en  effet,  leur  épithélium  adossé  à  une  membrane  basilaire 
ininterrompue,  qui  représente  la  continuation  de  celle  de 
l'épithélium  tégumentaire,  d'où  elles  dérivent  et  à  travers  lequel 
va  aboutir  leur  canal  excréteur.  En  nous  servant  de  l'expression 
de  membrane  basilaire,  communément  employée,  nous  devons 
faire  remarquer  que  ce  terme  ne  peut  être  pris  ici  dans  le  sens 
le  plus  étroit  du  mot  membrane.  Si  autour  de  certaines 
glandes,  à  l'état  pathologique  surtout,  cette  disposition  mem- 
braneuse se  trouve  fortement  exagérée,  l'on  peut  reconnaître 
l'existence  d'une  substance  hyaline  parfaitement  continue  et 
figurée  en  coupe  optique  par  un  double  contour.  Il  n'en  est  pas 
toujours  ainsi  dans  toutes  les  glandes.  Les  glandes  salivaires, 
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par  exemple,  sont  limitées,  d'après  Boll,  par  une.  couche  de 
cellules  conjonctives  aplaties,  souciées  les  unes  aux  autres,  el 
dont  on  peut  distinguer  les  rioyaux.  Cornil  et  Ranvier  (1884, 
p.  245  adoptent  également  cette  manière  de  voir,  et  il  en 
est  probablement  de  môme  pour  un  certain  nombre  d'autres 
formations  périglandulaires  décrites  sous  le  nom  de  membranes 
basilaires. 

Une  autre  distinction  fort  importante,  relative  à  la  manière 
dont  évoluent  les  cellules  épithéliales  pour  produire  La  sécrétion, 
a  été  établie  par  M.  Ranvieh.  Tantôt,  en  effet,  la  cellule  épithé- 
liale  parvenue  au  terme  de  sa  croissance  tombe  en  déliques- 
cence, meurt  en  totalité  et  forme  ainsi,  par  sa  destruction,  le 
produit  propre  à  la  glande.  D'autres  fois,  au  contraire,  une 
partie  de  la  cellule  seule  subit  la  dégénérescence  physiologique, 
tombe  en  déliquescence  et  se  trouve  reconstituée  par  la  portion 
survivante  du  corps  cellulaire.  Le  premier  mode  d'évolution 
cellulaire  appartient  aux  glandes  holocrines  (gl.  sébacée), 
le  second  aux  glandes  mérocrines  (gl.  salivaires). 

Quoi  qu'il  en  soit,  le  caractère  commun  à  toutes  les  glandes, 
qu'elles  soient  holocrines  ou  qu'elles  soient  mérocrines,  c'est 
de  posséder  un  épithélium  voué  à  une  mort  physiologique  et 
fonctionnelle.  Tandis  que  l'épithélium  de  revêtement,  dermoïde 
ou  muqueux,  tombe  librement  au  dehors  lorsqu'il  est  parvenu 
au  terme  de  son  existence  éphémère  et  limitée,  l'épithélium 
glandulaire  doit  effectuer  un  trajet  plus  ou  moins  long  dans 
la  lumière  de  la  glande  et  de  son  canal  excréteur,  si  elle  en 
possède  un. 

En  conséquence,  l'on  peut  considérer  toute  glande  comme 
une  simple  invagination  d'un  revêtement  épithélial  différencié 
en  vue  d'une  fonction  spéciale,  et  cette  vérité  est  surtout  frap- 
pante lorsqu'on  envisage,  par  exemple,  la  couche  des  glandes 
en  tube  simple  du  gros  intestin,  dont  la  couche  épithéliale 
glandulaire  est  à  peu  près  semblable  à  celle  qui  tapisse  la  surface 
même  de  la  muqueuse.  La  couche  glandulaire,  dans  ce  cas,  ne 
semble  être  qu'une  disposition  de  la  couche  épithéliale  de  revê- 
tement en  vue  d'en  multiplier,  d'en  amplifier  la  superficie 
totale,  une  adaptation  vers  un  but  physiologique  déterminé  et 
unique. 
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J'insiste  avec  persistance  sur  l'homologie,  sur  la  communauté 
de  caractères  de  tous  les  tissus  épithéliaux,  parce  que  cette 
homologie  me  paraît  absolument  importante  pour  la  compré- 
hension de  la  structure  et  du  développement  des  tumeurs  qui 
en  dérivent. 

Faisons,  pour  un  instant,  abstraction  des  différences  de 
constitution  qui  distinguent  les  formes  glandulaires  les  unes 
des  autres  ;  n'envisageons  que  les  caractères  communs  propres 
à  toutes  ces  formes,  particuliers  au  type  glande,  et  voyons  si 
nous  ne  pouvons  établir  un  enchaînement  de  formes  néoplasiques 
qui,  partant  de  ce  type,  aboutiraient  par  d'insensibles  transitions 
à  la  manifestation  pathologique  la  plus  exagérée,  celle  ou 
disparaissent  à  peu  près  complètement  les  caractères  du  type 
d'origine. 

On  a  vu,  au  chapitre  vi,  que  l'orientation  normale  de  la  divi- 
sion cellulaire  était  perpendiculaire  à  la  couche  basilaire,  et 
que,  pour  les  glandes  en  particulier,  cette  orientation  conduisait 
graduellement  la  cellule  épithéliale  de  la  profondeur  vers  la 
surface,  qui  est  représentée  alors  par  la  lumière  de  la  glande, 
tandis  que  pour  les  épithéliums  tégumentaires,  cette  surface  est 
en  contact  immédiat  avec  le  milieu  ambiant.  L'essence  même 
du  phénomène  demeurant  fondamentalement  identique  dans  les 
deux  cas,  je  n'ai  pas  à  revenir  ici  sur  ce  que  j'ai  déjà  exposé  à 
propos  des  tumeurs  d'origine  tégumentaire.  Je  rappellerai  seu- 
lement que  nous  avons  reconnu  chez  ces  dernières  trois  degrés 
de  désorientation  cytodiérétique,  pris  arbitrairement  pour  la 
commodité  de  la  description  dans  la  chaîne   continue  qui, 
partant  des  papillomes  ou  euthéliomes  dermiques,  passe  par 
l'épithéliome  et  se  termine  par  le  carcinome.  Or,  ces  trois 
degrés   de  désorientation  se  retrouvent  également  dans  les 
tumeurs  d'origine  glandulaire,  de  telle  sorte  qu'il  nous  a  été 
possible  d'établir  dans  notre  tableau  des  tumeurs  épithéliales, 
p.  4~i  deux  séries  parallèles,  l'une  d'origine  tégumentaire  ri 
L'autre  d'origine  glandulaire.  C'est  à  celte  deuxième  série  que 
nous  allons  avoir  affaire  aujourd'hui,  et  r'esl  elle  que  nous  nous 
proposons  d'étudier  en  suivant  l'ordre  vertical  de  la  seconde 
colonne  du  tableau  donl  je  viens  de  parler. 

Les    tumeurs    épithéliales   glandulaires    peuvent    donc  se 
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classer  :  i°  en  adénomes  qui  son1  homologables  dans  notre 
classification  aux  papillomes  d'origine  tégumentaire,  el  peuvenl 
être  réunis  à  ceux-ci  sous  le  terme  commun  d'euthéliomes  ; 
a0  en  épithéliomes  a  cellules  cylindriques  ou  plus  simplëmenl 
épithéliomes  cylindriqùes  et  qui  sont  homologables,  sous  le 
terme  commun  d' épithéliomes,  aux  tumeurs  de  même  nom 
d'origine  tégumentaire;  3°  enfin  en  carcinomes  glandulaires 
homologables  aux  carcinomes  tégumentaires  et  réunis  sous  le 
nom  générique  de  carcinomes. 

Toutes  les  glandes  de  l'économie  peuvent  être  le  siège  de 
désorientations  cytodiérétiques  susceptibles  d'évoluer  à  l'un 
quelconque  des  trois  degrés  que  nous  venons  d'énumérer  ou  à 
un  degré  intermédiaire  de  ceux-ci.  Toute  glande  peut  donc  être 
le  siège  d'adénomes,  d'épithéliomes  cylindriques  ou  de  carci- 
nomes. Chose  assez  remarquable  cependant,  les  degrés  les 
moins  marqués  de  désorientation  sont  relativement  beaucoup 
plus  rares  dans  les  glandes  que  dans  les  épithéliums  de  revê- 
tement. Comparé  à  l'adénome,  par  exemple,  sous  le  rapport  de 
la  fréquence,  le  carcinome  glandulaire  se  montre  au  moins  dix 
fois  plus  commun.  L'épithéliome  glandulaire  ou  cylindrique 
l'est  un  peu  plus,  surtout  dans  certaines  glandes.  Enfin  le  carci- 
nome constitue  la  tumeur  glandulaire  par  excellence.  C'est  le 
contraire  qui  a  lieu  pour  les  tumeurs  tégumentaires,  et  l'on 
sait  que  le  papillome  est  une  tumeur  pour  ainsi  dire  banale, 
le  cancroïde  ou  épithéliome  lobule  une  tumeur  fréquente 
el  le  carcinome  d'origine  purement  dermique  une  tumeur 
relativement  plus  rare. 

Certaines  glandes  sont,  plus  souvent  que  d'autres,  le  siège 
de  proliférations  néoplasiques  ;  la  glande  mammaire,  les  glandes 
sudoripares,  semblent  les  plus  prédisposées  à  ces  affections. 
Ensuite  viennent  les  glandes  de  la  muqueuse  stomacale  et 
intestinale,  les  glandes  salivaires  principales  et  accessoires.  Le 
foie,  le  pancréas,  le  rein,  le  testicule  ne  sont  pas  mm  plus 
épargnes.  Mais/si  l'on  a  décrit  dans  toutes  ces  glandes  des  pro- 
liférations néoplasiques  du  troisième  degré,  e'est-à-dire  des 
carcinomes,  il  n'en  est  pas  de  même  des  deux  premiers. 
L  adénome  des  glandes  sudoripares  es1  si  rare,  ou  du  moins  est 
si  rarement  observé,  qu'on  n'en  connaît  guère  qu'un  ou  deux 
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cas  signalés  comme  tels  avec  un  certain  doute  par  les  auteurs 
mêmes  qui  les  ont  décrits.  Il  en  est  de  même  de  celui  des  glandes 
sébacées.  L'adénome  tics  glandes  salivaires  et  de  la  glande 
parotide  en  particulier  est,  au  dire  de  Cohnil  et  Ranvieh, 
Rindfleiscii,  cxccssiveinent  rare.  On  le  rencontre  beaucoup  plus 
fréquemment  dans  la  glande  mammaire,  "dans  les  glandes  de 
l'intestin  et,  parmi  ces  dernières,  dans  celles  du  rectum  surtout. 

Cette  rareté  relative  des  adénomes  est  à  la  fois  absolue  et 
relative.  Elle  est  absolue  parce  qu'incontestablement  l'on  voit 
moins  de  malades  porteurs  de  ces  tumeurs  que  de  personnes 
atteintes  <le  carcinome;  niais  elle  est  aussi,  dans  une  proportion 
assez  dil'lieile  à  déterminer,  plus  ou  moins  relative,  parce  que 
l'adénome  éveille  moins  souvenl  que  les  tumeurs  des  deux 
autres  degrés  l'attention  du  malade  et  son  inquiétude,  que  par  le 
fait  même  il  réclame  moins  souvent  aussi  l'intervention  du  chi- 
rurgien. Je  ne  dis  pas  du  médecin,  parce  que  la  nature  réelle 
d'une  tumeur  ne  peut  être  histologiquement  démontrée  qu'après 
son  extirpation.  Et,  pour  peu  quelc  néoplasme  ne  croisse  qu'avec 
une  extrême  lenteur,  pour  peu  qu'il  ne  provoque  ni  la  douleur 
ni  une  gène  par  trop  grande,  son  propriétaire  s'habitue  plus 
facilement  à  sa  présence  qu'à  l'idée  d'une  opération  destinée 
à  l'en  débarrasser. 

L'épithéliome  cylindrique,  tel  que  nous  l'entendons,  c'est-à- 
dire  la  forme  de  néoplasic  glandulaire  dans  laquelle  l'épithé- 
lium  de  l'organe  s'épaissit  en  plusieurs  couches  sans  arriver  à 
en  obstruer  complètement  la  lumière,  est  peut-être  plus  commun 
que  l'adénome  dans  certaines  glandes,  telles  que  celles  de  l'in- 
testin où  il  a  été  vu  et  décrit  pour  la  première  fois  par  Forster, 
mais  il  semble  plus  rare  encore  dans  d'autres  glandes,  dans 
la  mamelle,  dans  les  glandes  sudoripares,  salivaires,  etc.  On 
comprendra  aisément  que  le  nombre  de  tumeurs  qu'il  m'a  été 
donné  d'examiner  est  beaucoup  trop  restreinl  pour  qu'il  mesoil 
permis  d'en  tenter,  sur  elles  seules,  même  un  rudiment  de  sta- 
tistique ;  niais,  d'après  les  I  ravaux  des  auteurs  qui  m'ont  précédé, 
il  m'a  semblé  qu'il  «'n  était  ainsi. 

Le  carcinome  glandulaire,  enfin,  est,  comme  je  le  disais  plus 
haut,  en  vertu  de  sa  fréquence,  le  type  le  plus  souvent  décrit  de 
tumeurs  glandulaires. 
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Existe-t-il  autant  de  formes  de  tumeurs  glandulaires  qu'il 
existe  de  glandes  dans  L'organisme?  En  d'autres  termes,  un 
adénome  du  sein  est-il  discernable  histologiqueinent  d'un 
adénome  de  l'intestin,  un  épithéliome,  un  carcinome  mammaires 
d'un  épithéliome,  d'un  carcinome  rectaux  ?  Si  l'on  n'étudie*  les 
I  umeurs  qu'à  un  faible  grossissement,  de  façon  à  n'en  apercevoir 
que  la  constitution  générale,  le  mode  d'agencement  des  élé- 
ments épithéliaux  dans  leur  stroma  conjonctif,  la  distinction  est 
difficile,  sinon  impossible  à  établir;  elle  est  en  tous  cas  d'autant 
plus  impossible  que  le  degré  de  la  désorientation  cytodiérétique 
est  plus  accentué,  car  les  cellules  perdent  leur  caractère  d'ori- 
gine en  raison  directe  de  l'intensité  de  leur  désorientation.  En 
d'autres  termes,  on  distingue  plus  aisément  l'élément  d'origine 
d'un  adénome  que  celui  d'un  carcinome.  Mais  la  distinction 
devient  plus  aisée  si,  après  avoir  étudié  i'anatomie  de  la  tumeur, 
on  poursuit  l'examen  à  un  plus  fort  grossissement  des  cellules 
qui  la  constituent.  Ce  fait,  récemment  vérifié  par  Cazin  (1897), 
s'explique  par  la  nature  même  du  mécanisme  de  formation  des 
tumeurs.  Dans  l'adénome,  ce  mécanisme  laisse  à  la  couche 
glandulaire  sa  constitution  histologique  normale;  donc  rien 
de  surprenant  si  nous  reconnaissons  dans  une  telle  néofor- 
mation l'élément  qui  lui  a  donné  naissance;  mais  si,  dans  les 
autres  formes  plus  fortement  désorientées,  cette  constitution 
histologique  tend  à  disparaître,  nous  n'en  constatons  pas  moins 
que  chaque  cellule  prise  en  particulier  continue  d'évoluer  vers 
sa  fin  physiologique.  Par  conséquent,  dans  l1  épithéliome  cylin- 
drique, nous  pourrons  encore  distinguer  la  cellule  glandulaire 
de  l'intestin  de  la  cellule  glandulaire  de  la  mamelle. 

En  arrivant  aux  carcinomes  cependant,  la  question  devienl  à 
peu  pics  insoluble,  et  voici  pourquoi  :  on  a  vu,  à  propos  des 
carcinomes  tégumentaires,  que  révolution  cellulaire  pouvait  s'y 
produire  soit  à  l'état  adulte,  ce  qui  est  relativement  rare  —  à 
l'exception  de  ceux  de  la  langue  où  l'exception  devienl  la  règle 
—  tantôt  au  contraire  à  l'état  embryonnaire,  c'est-à-dire  sous  la 
forme  que  présentent  les  bourgeons  de  la  couche  basilaire  au 
moment  où,  vers  les  premiers  mois  de  la  vie  fœtale, ils  s'enfoncent 
dans  le  .Ici  nie  pour  y  former  les  futures  glandes.  C'estlàun  fait 
aujourd'hui  admis  par  tous  les  histologistes  et  qui  a  même  srr\  i 
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de  base  à  la  classification  de  M.  Bahd  dont  nous  avons  donné  le 
tableau  p.  4°-  Or  les  tumeurs  glandulaires  présentent  égale- 
ment cette  distinction,  et  la  plupart  des  carcinomes  que  nous 
voyons  se  développer  aux  dépens  des  épithéliunis  glandulaires 
évoluent  à  l'état  embryonnaire.  C'est  assez  dire  que,  sous  cette 
forme,  leurs  cellules,  n'atteignant  jamais  l'état  adulte,  ne  peuvent 
présenter  les  différenciations  fonctionnelles  (|ui  leur  donnent 
dans  chaque  glande  de  l'économie  un  caractère  particulier,  un 
faciès  aisémenl  reconnaissable.  D'après  Cazin,  cependant,  les 
modifications  colloïdes  que  l'on  observe  dans  certains  cancers 
du  rectum  seraient  le  fait,  non  pas  d'une  dégénérescence  patho- 
logique de  la  cellule  cancéreuse,  mais  bien  au  contraire  d'une 
évolution  physiologique  de  celle-ci.  Le  carcinome  à  mucus  du 
rectum  serait  donc,  si  l'opinion  de  Cazin  est  juste,  comme  je  suis 
porté  à  le  croire,  un  carcinome  évoluant  vers  l'état  adulte, 
homologable  par  conséquent,  au  point  de  vue  de  l'état  évolutif, 
aux  carcinomes  adultes  de  la  langue. 

De  ce  que  nous  venons  de  dire  découle  une  conséquence,  à 
savoir  :  la  nécessité  de  connaître  la  constitution  intime  des 
diverses  cellules  glandulaires  aux  dépens  desquelles  peuvent 
naître  et  se  développer  les  néoformations  épithéliales.  Nous 
pouvons  en  effet  supposer  connues  et  passer  sous  silence  l'ana- 
tomie  microscopique  proprement  dite  de  ces  glandes  dont  la 
description  se  trouve  dans  tous  les  traités  classiques  d'anatomie 
ou  d'histologie.  L'étude  approfondie  des  cellules  glandulaires 
prises  dans  chaque  organe  nous  entraînerait  même  bien  loin 
des  limites  que  nous  nous  sommes  tracées,  si  nous  voulions  La 
faire  aussi  complète  qu'il  serait  nécessaire  dans  un  traite 
ex  professo.  Mais  comme  je  n'ai  pas  la  prétention  d'écrire  ici 
une  monographie  des  tumeurs  épithéliales,  je  vais  me  borner  à 
tracer  succinctement  un  tableau  de  la  structure  des  cellules  des 
glandes  salivaires,  sudoripares  e1  mammaires.  Ces  trois  sortes 
de  glandes  correspondent  aux  formes  de  tumeurs  les  plus 
répandues;  elles  nous  suffiront  pour  les  descriptions  qui  vont 
suivre  et  qui  se  rapportent  en  majeure  partie  à  des  tumeurs 
de  ces  organes. 

Les  glandes  salivaires  ont  été  l'objet  d'études  très  appro- 
fondies de  la  part  de  Ranvieh,  IIkidenhain,  F.  BoLL  et  beaucoup 
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d'autres  ailleurs  aux  travaux  desquels  l'on  peut  avoir  recours 
pour  se  rendre  compte  de  leur  structure  et  de  leur  rôle 
physiologique.  Ne  nous  occupons  ici  que  de  leur  anatomie 
cellulaire. 

M.  Ranvier  distingue  dans  le  tissu  cellulaire  de  ces  glandes 
deux  sortes  de  cellules,  les  unes  muqueuses,  les  autres  séreuses. 
Les  cellules  muqueuses  sont  des  éléments  volumineux,  en  forme 
de  raquette,  dont  la  queue  est  tournée  vers  la  membrane  basale. 
Le  novau  se  trouve  contenu  dans  la  partie  la  plus  effilée  de  la 
cellule  dont  le  reste  du  corps  contient  une  matière  transparente, 
semi-liquide,  le  mucus,  qui,  à  un  moment  donné,  se  trouve 
expulsé  hors  de  l'élément  qui  l'a  sécrété.  Ces  cellules  muqueuses 
constituent  à  elles  seules  toute  la  glande  parotide. 

Dans  les  glandes  sous-maxillaire  et  sublinguale,  l'on  voit, 
outre  les  cellules  précédentes,  des  éléments  plus  petits  en 
forme  de  calotte  ou  de  croissant  et  qui  occupent  la  place 
assignée  dans  les  autres  glandes  aux  cellules  basilaires.  Ces 
cellules,  qui  ont  reçu  le  nom  de  croissants  de  Gianuzzi,  sont 
considérées  par  les  uns  (Ranvier)  comme  des  éléments  distincts 
à  qui  ils  donnent  le  nom  de  cellules  séreuses,  par  les  autres 
(IIeidenhain)  comme  des  éléments  jeunes  destinés  à  assurer  la 
rénovation  de  l'épithélium  glandulaire.  Ranvier,  pour  combattre 
celte  opinion  d'HEiDE'NHAiN,  invoque  le  fait  que  certaines  glandes 
comme  la  parotide  ne  possèdent  pas  une  seule  cellule  séreuse 
et  que  pourtant  leur  épithélium  se  multiplie  tout  comme  celui 
des  glandes  mixtes  qui  en  possèdent.  Il  est  incontestable 
cependant  que  les  caractères  de  ces  éléments,  chromatophilie, 
taille  considérable  du  noyau,  siège,  etc.,  sont  ceux  d'éléments 
de  rénovation.  Ce  qu'il  faut  retenir  surtout  et  qui  nous  importe 
le  plus  ici,  c'est  le  fait  reconnu  par  tous  les  observateurs  que 
La  cellule  épithéliale  salivaire  produit  dans  son  protoplasma 
des  vacuoles  de  mucus  qui  émigrent  vers  la  lumière  de  l'acinus 
pour  former  la  sécrétion  salivaire. 

Les  canalicules  excréteurs  des  glandes  salivaires  ont  un 
épithélium  cylindrique  à  une  seule  couche  de  cellules  très 
régulièremenl  agencées  et  dont  le  protoplasma  présente  des 
stries  longitudinales  plus  ou  moins  accusées.  Le  corps  des 
cellules  épithéliales  des  canalicules  possède  une  compacité 
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plus  grande  que  celui  (les  cellules  salivaires;  sous  l'influence 
de  l'acide  osmique  et  de  la  safranine,  il  prend  une  teinté 
jaunâtre  qui  permet  de  le  distinguer  à  première  vue. 

On  peut  considérer  comme  des  glandes  salivaires  rudi- 
mentaires  toutes  les  glandes  acineuses  à  mucus  qui  tapissent 
la  plus  grande  partie  de  la  muqueuse  buccale,  la  face  interne 
des  lèvres,  des  joues,  le  palais,  la  face  inférieure  du  voile  du 
palais.  Ces  glandes  sont  très  souvent  le  siège  de  productions 
néoplasiques  et  ont,  à  ce  point  de  vue,  presque  autant  d'intérêt 
que  les  glandes  salivaires  proprement  dites  dont  elles  ont  le 
rôle  et  la  structure. 

La  cellule  sudoripare  est  bien  connue  depuis  les  travaux  de 
Ranvier  (1869);  Hermann  (1 88 1) ;  Ficatikr  (i88*î).  G'esl  une  cellule 
à  sécrétion  mérocrine,  dont  la  durée,  par  conséquent,  doit 
être  assez  grande.  Elle  constitue,  par  son  assemblage,  une 
rangée  unique  autour  du  tube  glomérulaire  et  ne  possède  point, 
comme  c'est  le  cas  dans  la  plupart  des  glandes  holocrines, 
d'éléments  de  remplacement  interposés  entre  elle  et  la  basale. 
Il  semble  démontré,  après  les  observations  de  M.  Ranvier,  que 
les  éléments  considérés  comme  tels,  sont  des  fibres  muscu- 
laires obliques  sous-épithéliales  sur  lesquelles  s'implantent  les 
cellules.  On  peut  distinguer,  clans  la  cellule  sudoripare,  un 
corps  strié  longitudinalement,  possédant  le  noyau,  une  base 
plus  ou  moins  profondément  lobée  (expansions  basilaires)  et 
une  zone  supérieure  hyaline  représentant  le  produit  de  sécré- 
tion de  la  glande  prêt  à  être  mis  en  liberté.  Les  éléments 
musculaires  seraient,  d'après  les  auteurs  que  je  viens  de  citer, 
remplacés  par  des  cellules  basilaires  dans  la  partie  droite  ou 
canal  excréteur  de  la  glande. 

De  toutes  les  glandes  de  l'organisme,  la  glande  mammaire 
est  peut-être  la  plus  intéressante  au  point  de  vue  de  ses 
transformations  néoplasiques.  Elle  se  comporte,  en  effet,  tantôt 
comme  une  glande  holocrine  durant  les  derniers  temps  de  la 
grossesse  et,  à  ce  moment,  affecte  une  disposition  anatomique 
que  nous  retrouverons  dans  certaines  adénomes  et  épithé- 
liomes;  tantôt,  au  contraire,  pendant  la  lactation,  (die  devient 
franchement  holocrine  et  ne  comporte  plus  qu'une  seule  couche 
de  cellules. 
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11  serait  extrêmement  întéressanl  de  suivre  parallèlement 
ces  diverses  modifications  dans  la  glande  mammaire  au  repos, 
en  activité  e1  en  étal  d'hyperplasie  pathologique,  Nous  ne 
pensons  |>as  que  ce  travail  ail  été  tenté  et  il  ne  pouvait  venir  à 
noire  pensée  de  l'entreprendre  dans  un  ouvrage  qui  n'a  pour 
but  que  de  donner  un  tableau  d'ensemble  des  tumeurs 
épithéliales. 
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Euthéliomes  glandulaires.  —  Adénomes. 

Définition  des  adénomes.  —  Rareté  relative  de  ces  tumeurs.  —  Acceptions 
diverses  données  au  terme  adénome.  —  Adénomes  de  la  mamelle.  —  Du 
rectum.  —  Du  foie.  —  Des  glandes  sudoripares. 

En  l'état  actuel  de  nos  connaissances  anatomo-patholo- 
giques  sur  les  adénomes,  il  serait  à  peu  pics  impossible  de 
présenter  un  tableau  comparatif  des  tumeurs  de  cet  ordre  dans 
les  diverses  glandes  de  l'économie.  Si,  en  effet,  nous  connais- 
sons quelques  observations  isolées  de  tumeurs  qualifiées 
adénomes  et  se  rapportant  à  la  plupart  de  ces  glandes,  les 
figures  et  les  descriptions  qui  en  ont  été  données  ne  permettent 
pas  toujours  de  s'assurer  de  l'état  exact  et  du  degré  d'évolution 
de  leurs  cellules  constitutives.  Cette  remarque  s'applique 
surtout  aux  travaux  les  plus  anciens  effectués  naturellement 
au  moyen  d'une  technique  moins  parfaite  que  celle  actuellement 
usitée  et  dans  lesquels  les  auteurs  se  sont  beaucoup  plus 
appliqués  à  décrire  les  rapports  de  structure  du  stroma  et  de 
l'élément  épithélial  qu'à  chercher  à  découvrir  dans  celui-ci 
des  détails  d'organisation  dont  on  ne  soupçonnait  même  pas 
L'existence  à  leur  époque. 

Ce  qui  caractérise  en  effet  l'adénome  tel  que  nous  le  compre- 
nons ici,  c'est  la  régularité  de  l'orientation  cellulaire  dans  La 
direction  de  la  lumière  de  la  glande,  le  petit  nombre  de  couches 
cellulaires  une  ou  deux  qui  constituent  le  revêtement  épithélial 
.1  enfin  La  limitation  bien  nette  de  ce  revêtement  épithélial  en 

dehors  par  la  membrane  basai*1  en  dedans,  par  lu  ligne  continue 
et  régulière  des  cellules  contiguës  à  la  lumière  du  tube.  Le- 
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adénomes  qui  possèdent  réellement  Ions  ces  caractères  ne  sont 
pas  communs;  il  s'en  faut,  au  contraire,  de  beaucoup.  Je  n'en 
ai  rencontre,  pour  ma  part,  qu'un  seul  cas  dans  la  glande 
mammaire,  c'est  celui  du  n°  33,  dont  on  trouvera  plus  loin  la 
description.  Bien  qu'ils  ne  semblent  pas  aussi  rares  dans 
l'intestin  et  surtout  dans  le  rectum,  je  n'ai  pu  y  trouver  un  seul 
exemple  aussi  typique  que  celui  du  sein  d'un  adénome  pur. 
Pou  l  iant,  sous  le  nom  de  carcinoma  adenomatosum  simple. v\ 
IIauser  en  représente 
deux  dans  ses  figures 
i ,  a,  9 ;  un  seul,  celui 
de  la  figure  i,  me  paraît 
absolument  typique. 

Si  cependant  l'a- 
dénome typique  est 
rare  dans  toutes  les 
glandes  à  l'état  pur, 
c'est-à-dire  s'il  est 
rare  de  voir  une 
tumeur  évoluant  en- 
tièrement sous  la 
forme  d'adénome,  il 
est,  au  contraire,  très 
commun  de  trouver 
sur  les  frontières  d'é- 
pithéliomes  ou  de  carcinomes  glandulaires  lorsque  ceux-ci 
s'étendent  par  transformation,  ainsi  que  nous  l'avons  expliqué 
p.  114,  il  n'est  pas  rare,  dis-je,  de  rencontrer  une  zone  où  la 
prolifération  néoplasique  en  est  à  la  phase  transitoire  d'adé- 
nome. Nous  verrons  tout  à  l'heure  que  cette  zone  transitoire, 
qui  peut  manquer  dans  les  tumeurs  où  la  prolifération  a  lieu 
par  envahissement,  possède  tous  les  caractères  de  véritables 
adénomes. 

Pour  bien  discerner  dans  les  cas  douteux  si  l'on  a  affaire 
à  une  de  ces  tumeurs  ou  à  un  épithéliome  glandulaire,  il  est 
nécessaire  d'effectuer  sur  les  tissus  des  coupes  extrêmement 
minces  et  passant  par  divers  points  du  néoplasme.  Presque 
toujours,  en  effet,  les  tubes   de  l'adénome  sont   assez  étroits 
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et  contournés  sur  eux-mômes  ;  il  peut  arriver  alors  que  sur  les 
coupes  épaisses  on  prenne  pour  des  lobules  d'épithélium 
massif  soit  des  coupes  tangentielles  de  tubes,  soit  même  des 
acinis  tout  entiers  qui,  grâce  à  leur  petite  taille,  échappent  à 
l'action  du  rasoir.  C'est  là  un  écueil  qu'il  suffit  d'ailleurs  de 
signaler  pour  mettre  chacun  ù  même  <le  l'éviter. 

Autant  les  vrais  adénomes  sont  rares,  autant  au  contraire 
sont  communes  les  formes  intermédiaires  entre  ces  tumeurs  el 
les  épithéliomes  glandulaires.  Il  est,  pour  cette  raison,  impos- 
sible de  tracer  une  limite  bien  nette  entre  les  deux  genres  de 
tumeurs.  Très  souvent  on  trouve  des  néoformations  épithé- 
liales  tubulaires  ou  acineuses  assez  nettement  limitées  du  côté 
du  stroma  par  une  ligne  basale  continue,  et  cependant  l'épithé- 
lium  qui  les  constitue  s'est  épaissi  en  trois,  quatre  et  même 
cinq  couches  en  certains  points.  De  plus,  tandis  que  dans 
l'adénome  vrai  la  lumière  glandulaire  est  pure,  nettement 
limitée  et  dans  la  majorité  des  cas  vide  de  tout  coagulum  formé  de 
débris  cellulaires,  dans  les  formes  plus  voisines  de  l'épithéliome, 
cette  lumière  est  plus  ou  moins  anfractueuse,  mal  limitée  et 
contient  toujours  des  détritus  cellulaires.  C'est  là  un  caractère 
fondamental  et  un  bon  critérium  distinctif  des  adénomes  types 
et  des  formes  qui  leur  succèdent  immédiatement  dans  la  série, 
en  gardant  quelques-uns  de  leurs  caractères. 

L'adénome  peut  dans  certains  organes  glandulaires  massifs, 
comme  la  mamelle,  présenter  quelques  points  de  ressemblance 
avec  le  fibrome.  C'est  ainsi,  par  exemple,  que  dans  un  cas  clini- 
quement  diagnostiqué  comme  fibrome  du  sein,  j'ai  trouvé  des 
îlots  identiques  à  ceux  de  l'adénome  vrai  et,  immédiatement  à 
côté,  d'autres  points  qui  reproduisaient  fidèlement  la  figure  160 
de  Ziegler  (trad.)  intitulée  fibrome  intracanaliculnire.  Existe-t-il 
un  critérium  distinctif  de  ces  tumeurs,  ou  bien  doit-on  les 
considérer  comme  des  formes  voisines  servant  de  transition 
entre  les  tumeurs  conjonctives  et  les  tumeurs  épithéliales?  La 
question  est  assez  difficile  à  résoudre.  Certes,  lorsque,  selon 
l'observation  de  Cornil  etRANViEii  (t.  I,  p.  34o),  une  tumeur  de 
cette  nature  enlevée  une  première  Ibis  récidive  sous  forme  de 
fibrome  pur  on  peut  conclure  que  la  présence  des  acinis  on  des 
tubes  glandulaires  n'y  était  qu'accessoire  et  que  la  prolifération 
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c  onjonctive  seule  contribuait  à  l'accroissement  du  néoplasme. 
Mais  c'est  là  un  moyen  de  contrôle  (|iii  se  présente  assez  rarement 
à  l'observateur.  Je  crois  qu'il  peut  exister  des  formes  d'adé- 
nomes vraies,  analogues  à  celles  de  Ziegler  et  à  celle  que  je 
ligure  plus  loin  (fîg.  86),  proliférant  indéfiniment  avec  l'aspect  de 
tumeurs  fibreuses  parcourues  par  des  tubes  glandulaires,  mais 
je  crois  aussi  que  dans  le  cas  de  fibromes  les  acinis  glandu- 
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Fig.  8a. 

Adénome  acineux  de  la  glande  mammaire  (n°  33.  CL.)  dans  lequel  la  disposition 
anatomique  normale  de  la  glande  est  encore  bien  indiquée.  Gross.  16/1. 


laires  préexistants  sont  susceptibles  de  conserver  dans  la 
tumeur  d'origine  leur  individualité,  et  leur  vitalité  au  moins 
pendant  un  certain  temps.  La  question  n'a  heureusement 
d'ailleurs  qu'un  intérêt  histologique,  car,  au  point  de  vue  cli- 
nique, adénomes  et  fibromes  possèdent  les  mômes  caractères 
de  bénignité.  Nous  y  reviendrons  plus  longuement  quand  nous 
parlerons  des  adénomes  de  la  mamelle. 

Les  <  ns  d'adénomes  véritables  sont  si  rares  que  l'on  ne  peut 
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guère;  à  moins  de  longues  années  de  recherchés  et  de  patientes 
investigations,  espérer  grouper  par  soi-même  un  nombre  suffi- 
sant d'observations  pour  en  faire  une  monographie.  D'autre  part, 
L'histoire  de  ees  tumeurs  est.  si  intéressante,  si  instructive  au 
point  de  vue  du  cycle  évolutif  des  néoplasies  épithéliales  que  ce 
serait  dommage  de  nous  contenter  des  résultats  qui  nous  ont  été 
fournis  par  le  hasard  sans  puiser  dans  les  travaux  de  nos  devan- 
ciers. Ce  serait  négliger  une  source  précieuse  de  faits  souvent 
fort  exactement  décrits  et  nous  priver  volontairement  de  maté- 
riaux dont  l'ensemble  va  tout  au  moins  nous  permettra  d'acquérir 
une  idée  générale  de  la  notion  et  de  l'évolution  des  adénomes. 

C'est  ainsi  que  nous  aurons  recours  aux  travaux  de  Cadiat, 
Hermann  et  Lesur  (i885),  Labbé  et  Coyne  (1876)  pour  contrôler 
et  vérifier  les  observations  assez  complètes,  d'ailleurs,  que  j'ai 
pu  recueillir  sur  les  tumeurs  glandulaires  du  sein,  les  seules 
dont  il  m'ait  été  donné  de  voir  le  cycle  évolutif  dans  tout  son 
développement. 

La  belle  monographie  de  Hauser  des  tumeurs  glandulaires 
de  l'estomac  et  du  gros  intestin  me  permettra  de  rattacher  entre 
elles  mes  observations  sur  le  môme  sujet,  d'en  combler  les 
lacunes  et  de  tracer  de  ces  tumeurs  un  tableau  rigoureusement 
parallèle  à  celui  des  tumeurs  du  sein. 

Les  adénomes  des  glandes  sudoripares  et  sébacées  ont  été 
l'objet  de  travaux  fort  intéressants  de  la  part  de  MM.  Dariek 
(1889),  Jacquet  (1887),  Balzer  et  Ménétrier  (1 885),  sans  compter 
ceux  du  maître  éminent,  M.  le  professeur  Verneuil,  qui  a  été 
le  premier  à  en  démontrer  l'importance. 

Les  glandes  salivaires  sont  aussi  le  siège  de  productions 
néoplasiques,  décrites  parfois  sous  le  terme  impropre  d'épithé- 
liomes  (Fonnegba,  i 883),  mais  qui  ne  diffèrent  en  rien  dos 
véritables  adénomes. 

Enfin,  des  travaux  nombreux  sur  le  foie  démontrent  que  cet 
organe,  pas  plus  que  les  autres  glandes  de  l'économie,  n'échappe 
à  la  loi  de  succession  des  tumeurs  épithéliales! 

Il  est  assez,  difficile  de  se  rendre  un  compte  exact  de  ce  que 
les  auteurs,  surtout  les  plus  anciens,  ont  décrit  sous  le  nom 
d'adénomes.  Ce  terme,  employé  au  début  comme  représentant 
pour  Broca  et  son  école  tout  un  groupe  de  tumeurs  bénignes 
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assez  hétérogène,  s'est  peu  à  peu  restreinl  dans  ses  appli- 
cations au  point  qu'aujourd'hui  certains  a  ni  ours  considèrent  les 
véritables  adénomes  comme  une  rareté  histologique.  L'opinion 
la  plus  juste  et  qui  correspond  le  mieux  au  développement  du 
cycle  évolutif  dos  tumeurs  épithéliales  est  celle  exprimée  par 
Cornil  cl  Ranvier  dans  leur  Traité  (t.  I,  page  338),  par  la  défini- 
tion suivante  :  «  Les  adénomes  sont  pour  nous  des  tumeurs  qui 
offrent  la  même  structure  que  les  glandes.  »  Dans  les  pages  qui 
suivent  Cette  définition,  ces  auteurs  insistent  à  plusieurs  reprises 


Fie.  83. 

Coupe  transversale  de  trois  culs-de-sac  glandulaires  de  la  tumeur  précédente. 

Gross.  25o/i. 

sur  la  différence  profonde  qui  sépare  les  tumeurs  glandu- 
laires tubu'ées  à  épithélium  anormal  des  adénomes  vrais  qui 
contiennent  un  épithélium  normal. 

A  côté  de  cette  opinion  si  précise  et  si  nette  nous  voyons,  par 
contre,  des  observateurs  qui  confondent  les  vrais  adénomes  avec- 
dos  épithéliomes,  et  voire  même  des  carcinomes.  Pour  Labbé  et 
( Iovn k  'p.  46),  par  exemple,  les  cas  considérés  comme  dos  adé- 
nomes vrais  doiventètre  rapportés  à  la  variété  de  tumeurs  décrites 
par  Billroth  sous  le  nom  d'épithéliome  intracanaliculaire.  Nous 
verrons  que  cet  épithéliome  n'a  aucun  des  caractères  de  l'adé- 
nome. f>«'s  mômes  ailleurs  confondent,  sous  le  nom  de  fibromes, 
toutes  les  néoplasies  bénignes  du  sein  autres  que  les  sarcomes. 
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les  myxomes,  les  enchondr ornes.  Une  partie  de  leurs  fibromes 
correspond,  par  conséquent,  à  des  adénomes. 

Pour  la  grande  majorité  enfin  de  l'école  allemande  l'adénome 
n'est  qu'une  variété  de  carcinome,  le  eeweinoma  adenomatosum 
simplex. 

Il  importe  donc  de  faire  remarquer  tout  d'abord  que  nous 
attachons  au  ternie  d'adénome  la  signification  qui  lui  est  attribuée 
par  Counil  et  Ranvier  et  que  nous  définissons  ainsi  les  tumeurs 
<|ni  peuvent  être  comprises  sous  cette  commune  désignation. 
«  Des  tumeurs  glandulaires  évoluant  sous  la  forme  du  tissu  glandu- 
laire normal  sans  hyper plasie  ni  hêtèrotopie  de  son  épithélium  de 
revêtement.  »  Commençons  par  examiner  à  ce  point  de  vue  la 
glande  mammaire. 

Adénomes  de  la  mamelle.  —  Les  tumeurs  qui  correspondent 
exactement  à  la  définition  précédente  sont  rares  dans  la  mamelle, 
ou  plutôt  la  néoformation  épithéliale  y  est  presque  toujours 
dénaturée  par  la  prolifération  concomitante  du  tissu  conjonctif 
du  stroma,  à  tel  point  que,  pour  beaucoup  d'auteurs,  adénomes  et 
fibromes  ne  font  qu'une  seule  et  même  classe  de  tumeurs.  Nous 
avons  déjà  quelques  pages  plus  haut  effleuré  ce  sujet;  nous 
devons  y  revenir  ici  un  peu  plus  longuement. 

Cadiat  (1874,  p.  1)  reconnaît  parfaitement  l'ordre  chronolo- 
gique des  tumeurs  et  admet  que  l'adénome  est  la  forme  initiale 
des  tumeurs  kystiques  du  sein  ;  mais  il  tend  à  considérer  l'adé- 
nome comme  un  produit  de  prolifération  des  éléments  glandu- 
laire et  conjonctif,  tandis  que  le  carcinome  ne  serait  que  le 
produit  de  la  prolifération  du  premier.  Toutes  les  tumeurs 
fibreuses  du  sein  reconnaîtraient  la  même  origine  que  l'adénome 
dont  elles  ne  seraient  que  des  phases  ultérieures  de  développe- 
ment; de  telle  sorte  que  les  fibromes  péricanaliculaire  et  intra- 
canaliculaire  de  Ziegler,  par  exemple,  aussi  bien  que  ses 
adénomes  tubulaire  et  acineux,  ne  seraient  pour  Cadiat  que 
des  tumeurs  adénoïdes. 

Deux  années  plus  tard  nous  voyons  une  théorie  à  peu  pi  es 
analogue  soutenue  par  Labbé  cl  Coyne.  Ces  ailleurs  en  arrivent 
à  ranger  toutes  les  tumeurs  bénignes  d'origine  glandulairé 
parmi  les  fibromes  et  en  séparenl  sous  le  nom  d'épithélioma 
intracanaliculaires,  qu'ils  pensent,  à  tort  (railleurs,  devoir assi- 
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mileraux  vrais  adénomes,  les  formes  clans  lesquelles l'épithélium 
de  revêtement  prolifère  dans  l'intérieur  des  tubes  el  dos  acinis. 

Que  doit-on  penser  de  cette  façon  de  l'aire  de  l'adénome  une 
sorte  de  tumeur  fibro-  ou  conjonetivo-glandulaire  ? 

Toutes  les  néoplasies  épithéliales  ont,  peu  ou  prou,  un 
système  conjonctif  de  soutènenient  qui  croît  avec  elles,  les 
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Fie.  84. 

Adénome  tubulc  de  la  glande  mammaire  (n°  Gi  bis.  G.  L.).  La  disposition  acineuse 
a  fait  pince  à  une  répartition  plus  égale  des  culs-de-sac  glandulaires  dans  le  stroma. 
Certains  de  ces  culs-de-sac  sont  agrandis  et  forment  de  petits  kystes  très  nombreux  en 
plusieurs  points  de  la  tumeur.  Gross.  iG/r. 


englobe  et  constitue  en  somme  une  partie  aussi,  parfois  même 
plus  importante  de  leur  masse  que  l'élément  épithélial  lui-môme. 
Tel  est  le  cas,  par  exemple,  dans  le  squirrhe  où  l'élément 
conjonctif  étouffe  pour  ainsi  dire  l'élément  glandulaire  au  fur  et 
à  mesure  de  sa  production.  Cela  n'empêche  que  nul  ne  songe 
actuellement  à  nier  le  rôle  essentiel,  prépondérant  de  la  cellule 
épithéliale  dans  la  formation  de  ces  tumeurs.  Par  conséquent,  le 
fait  de  la  prédominance  du  stroma  fibreux,  de  sa  prépondérance 
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absolue  môme,  ne  constitue  pas  un  caractère  suffisant  pour 
assigner  à  l'élément  conjonctif  qui  le  forme  le  rôle  actif  dans  la 
formation  des  adénomes  et  pour  autoriser  à  ranger  ceux-ci  parmi 
les  fibromes.  Faut-il  considérer  comme  tels  les  néoplasmes  dans 
lesquels  l'acinus  glandulaire  a  perdu  sa  forme  acineuse  pour 
revêtir  l'aspect  de  fentes  ou  de  lacunes  et  réserver  le  nom 
d'adénomes  à  ceux  où  les  glandes  hypertrophiées  gardenl  encore 
un  peu  de  leur  aspect  primitif?  Celle  manière  de  résoudre  la 
difficulté  me  parait  plus  artificielle  que  naturelle,  pour  la  bonne 
raison  que  l'on  trouve  tous  les  termes  de  passage  entre  les  deux 
formes,  que  Ton  serait  fort  embarrassé  de  direoù  finissent  et  où 
commencent  l'adénome  tubulaire  et  le  fibrome  intracanaliculaire 
de  Ziegler,  son  adénome  acineux  et  son  fibrome  péricanalicu- 
laire,  et  que  sur  la  môme  coupe  d'un  néoplasme  on  trouve,  voisi- 
nant, les  deux  formes.  Ne  vaudrait-il  pas  mieux  admettre  que  dans 
certains  cas  le  tissu  glandulaire  et  le  tissu  fibreux  ont  un  pouvoir 
de  prolifération  équivalent,  que  dans  d'autres  le  second  l'emporte 
sur  le  premier,  tout  comme  dans  le  squirrhe,  et  qu'enfin  dans  ces 
tonnes  à  développement  épithélial  exubérant,  comme  le  repré- 
sente, par  exemple,  la  figure  85  la  désorientation  cellulaire  est 
la  cause  de  ces  indications  de  tissus  tout  comme  nous  avons 
essayé  de  le  démontrer  pour  un  euthéliome  téguinentaire  aussi 
compliqué  que  celui  du  n°  198?  En  admettant  cette  manière  de 
voir,  on  considérerait  comme  adénomes  types  de  la  glande  mam- 
maire ceux  dans  lesquels  les  lobules  glandulaires  ont  conservé 
leur  groupement  normal  (fig.  82)  et  partant  de  ce  type  l'on 
suivrait  les  diverses  modifications  qu'il  subit  dans  la  série  des 
tumeurs  de  môme  nature  jusqu'à  la  réduction  de  l'épithélium 
à  l'état  de  travées  ou  de  tubes  ramifiés.  On  réserverait  alors  le 
nom  de  fibromes  pour  les  tumeurs  qui  —  comme  cela  se  passe 
partout  ailleurs  —  ne  contiennent  que  du  tissu  fibreux  avec  ou 
sans  vestiges  d'acinis  glandulaires  atrophiés,  mais  ne  présentant 
aucune  autre  modification  dans  leur  agencement  que  celle  occa- 
sionnée par  l'atrophie.  Il  est  évident  que  quand  un  fibrome 
débute  dans  un  lobule  glandulaire  quelconque,  il  englobe  une 
certaine  quantité  des  acinis  de  cette  glande.  Ces  acinis  tendent 
à  se  réduire,  à  s'atrophier.  La  prolifération  conjonctive  peut  être 
à  la  fois  assez  peu  intense  pour  ne  pas  atrophier  les  glandes 
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quelle  entoure  et  assez  étendue  pour  en  circonscrire  un  grand 
nombre.  Les  glandes  existent  dans  ce  cas,  préformées  dans  la 
tumeur  fibreuse,  mais  n'en  constituent  qu'un  élément  accessoire 
au  même  titre  que  le  sont  les  muscles,  par  exemple,  dans  un 
cancer  infiltré  de  la  langue.  Si  Ton  enlève  chirurgicalement  une 
tumeur  à  ce  stade  de  développement  cm  aura  quelques  raisons 
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Fig.  85. 


Adénome  papilleux  de  la  glande  mammaire  d'après  une  préparation  de  M.  Lyot. 

Gross.  16/ 1. 


d'en  faire  un  adénome,  et  si  cette  tumeur,  par  suite  d'extir- 
pation incomplète,  récidive  sous  forme  de  fibrome  pur,  Ton 
pourra,  par  une  déduction  fort  logique  en  apparence,  conclure 
à  la  parenté  de  l'adénome  et  du  fibrome.  Peut-être  est-ce  là 
l'explication  de  tous  ces  cas  où  Ton  voit  des  tumeurs  conjonc- 
tives contenant  des  glandes  récidiver  sous  l'orme  de  myxomes, 
de  sarcomes,  etc. 

Pour  les  raisons  que  je  viens  d'énumérer,  je  considère  comme 
des  euthéliomes glandulaires  toutes  les  tumeurs  dans  lesquelles 
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la  prolifération  épithélialc  concourt  avec  la  prolifération  conjonc- 
tive à  former  la  masse  néoplasique  et,  me  basant  là-dessus,  je 
passe  à  la  description  de  celles  qui  répondent  à  cette  définition. 

Le  cas  n°  33  correspond  à  la  figure  d'adénome  mammaire  la 
plus  typique  que  j'aie  rencontrée.  Tumeur  ovoïde  aplatie,  bien 
limitée,  sinon  encapsulée,  grosse  comme  un  œuf  et  présentant 
à  la  coupe  l'aspect  d'un  tissu  dense,  uniformémenl  garni 
d'acinis  glandulaires  blanchâtres,  du  volume  d'une  tête  d'épingle 
environ.  Sur  une  large  coupe  à  la  celloïdine  {fig.  82),  on  voit 
que  ces  acinissont  groupés  de  façon  assez  régulière,  que  chacun 
d'eux  est  entouré  de  son  tissu  fibreux  péri-acineux,  et  que  nulle 
part  l'atrophie  du  tissu  glandulaire  ne  détermine  la  formation  de 
travées  ou  de  nids  de  cellules  mortes,  comme  on  en  voit  dans 
d'autres  formes.  Toutes  les  parties  de  la  tumeur  sont  bien 
vivantes. 

Des  fragments  de  cet  adénome  fixés  au  flemming.  coupés  à  la 
paraffine  et  colorés  soit  à  la  safranine,  soit  à  l'hématOxyline,  per- 
mettent d'étudier  de  plus  près  les  parties  constitùtives  de  la 
tumeur;  on  voit  alors  [fig.  83)  que  chaque  lobule  glandulaire 
est  limité  par  une  membrane  conjonctive  ou  basale  bien  nette, 
et  qu'il  est  revêtu  d'un  épithélium  prismatique  régulier,  dont 
les  noyaux  cellulaires  sont  orientés  d'une  façon  radiaire  de  la 
périphérie  au  centre.  Les  bords  libres  des  cellules,  se  conti- 
nuant sans  interruption  les  uns  avec  les  autres,  délimitent  une 
lumière  glandulaire  parfaitement  régulière.  Si  l'on  veut  bien 
comparer  la  figure  82  avec  celles  que  l'on  connaît  do  l'acinus 
glandulaire  normal  de  la  mamelle,  on  verra  que  leurs  struc- 
tures et  leurs  dispositions  sont  fondamentalement  identiques. 

De  place  en  place,  les  cavités  glandulaires  s'élargissent  pour 
donner  naissance  à  des  kystes  microscopiques,  productions  qui 
manquent  rarement  dans  l'adénome  et  sur  la  nature  desquelles 
nous  allons  revenir  tout  à  l'heure. 

Les  canalicules  excréteurs  des  acinis  semblent  intacts,  ou  du 
moins  assez  peu  modifiés  pour  que  leur  fonction  ne  soit  poinl 
entravée.  L'on  connaît  d'ailleurs  l'intéressante  observation  de 
Goyraud,  qui  vit  un  adénome  de  la  mamelle  sécréter  du  lail  an 
cours  d'une  grossesse  exactement  comme  la  glande  saine. 

Le  contenu  des  tubes  glandulaires  est  tantôt  vide,  tantôt 
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rempli  par  un  coagulum  granuleux  homogène,  mais  l'on  n'y 
observe  pas  de  cellules  en  dégénérescence. 

Nous  appliquerons  à  cette  l'orme  d'adénome  le  nom  d'adénome 
(icineu.v,  déjà  employé  par  les  auteurs. 

Je  dois  à  l'obligeance  de  mon  ami  Veillard  une  autre  tumeur 
lies  voisine  de  la  précédente,  mais  dans  laquelle  on  observe 
quelques  modifications  de  structure  dans  la  disposition  des  culs- 
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Fig.  86. 

Adénome  canaliculé  de  la  glande  mammaire.  Vers  la  droite  de  la  figure  on  aperçoit 
une  région  où  la  structure  des  culs-de-sac  glandulaires  se  rapporte  absolument  à  la 
forme  tubulée.  Gross.  16/1. 


de-sac  glandulaires  aussi  bien  que  dans  celle  de  leur  épithélium 
de  revêtement  ;  c'est  le  cas  n°  62  bis,  dont  je  donne  (fig.  84)  une 
vue  d'ensemble.  Dans  cette  forme,  la  prolifération  conjonctive 
s'est  effectuée  dans  une  proportion  à  peu  près  égale  à  la 
prolifération  glandulaire,  mais  d'une  façon  moins  hautement 
structurée,  de  telle  sorte  que  la  disposition  acineuse  a  disparu 
à  peu  près  totalement.  Il  en  est  résulté  un  aspect  tubulé  plus 
exagéré  en  certains  points  que  celui  que  représente  la  figure 
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d'ensemble.  Cet  adénome  correspond  à  V adénome  tabulé  de 
Ziegleh,  et  c'est  le  nom  que  nous  pourrons  lui  appliquer. 

La  prolifération  èndotubulaire  tend  à  perdre  un  peu  de  son 
caractère  nettement  normal  pour  se  rapprocher  de  celui  que 
nous  verrons  plus  exagéré  dans  les  épithéliomes  cylindriques 
de  la  mamelle.  Je  donne  ici  cette  forme  non  comme  un  type 
d'adénome  rigoureusement  conforme  à  la  définition,  mais 
comme  un  terme  de  transition  appartenant  encore  au  type  euthé- 
liome  glandulaire,  quoique  voisin  du  type  épithéliome.  I);ms 
cette  tumeur,  en  effet,  le  revêtement  des  tubes,  quoique  limité 
extérieurement  par  une  basale  et  intérieurement  par  une 
lumière  continue,  tend  à  s'épaissir.  On  distingue  dans  la  plupart 
de  ceux-ci  deux  couches  de  cellules  plus  jeunes,  plus  voisines 
de  l'état  embryonnaire  que  celles  de  l'adénome  précédent. 

Que  les  tubes  glandulaires,  au  lieu  de  garder  leur  contour 
plus  ou  moins  circulaire,  se  plissent  et s'intriquent  les  uns  dans 
les  autres,  nous  passerons  par  des  transitions  insensibles  à  une 
autre  forme  d'adénome  que  je  n'ai  pas  recueillie  par  moi-même, 
mais  dont  j'ai  pu  étudier  des  préparations  provenant  du  Dr  Lyot 
et  qu'il  a  bien  voulu  me  permettre  de  faire  dessiner  [fi g.  85).  Il 
est  impossible,  dans  ce  cas,  de  ne  pas  reconnaître  la  prédomi- 
nance de  l'élément  épithélial  sur  l'élément  conjonctif;  d'autre 
part,  l'on  ne  peut  s'empêcher,  lorsqu'on  étudie  concurrem- 
ment l'adénome  tubulé  précédent  et  celui  de  la  figure  85,  de 
constater  combien  de  traits  communs  les  unissent.  Çà  et  là,  sur 
l'adénome  tubulé,  des  zones  apparaissent  avec  l'aspect  intriqué 
des  tubes  glandulaires  caractéristiques  de  l'adénome  de  Lyot, 
tandis  que  sur  celui-ci  on  trouve  aussi  des  zones  qui  pourraient 
être  prises  pour  une  région  d'adénome  tubulé.  C'est  là  un 
type  auquel  le  nom  à" adénome  papilleux  s'appliquerait  assez 
justement. 

Je  n'ai  pu  distinguer  d'une  façon  aussi  précise  que  dans  les 
deux  cas  précédents  à  quel  degré  d'orientation  évoluait  L  épi- 
thélium  de  cet  adénome.  Il  possède,  autant  qu'il  m'a  semblé, 
deux  couclics  de  cellules;  peut-être  même  l'hyperplasie  est-elle 
un  peu  plus  développée  que  dans  le  cas  d'adénome  tubulé,  mais 
j'ai  eu  trop  peu  de  faits  sous  les  yeux  pour  pouvoir  me  rendre 
compte  si  cette  hyperplasie  est  en  raison  de  la  forme  des  tubes 
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êpithéliaux  ou  si  elle  en  esl  indépendante,  ("est  celle  dernière 
opinion  cependant  que  je  serais  porté  à  admettre. 

J'en  arrive  enfin  au  type  le  plus  fibreux  de  l'adénome,  à 


Fig.  87. 

Coupe  verticale  d'un  adénome  du  rectum  carcinoma  adenomatosum  simplex, 
d'après  Hauser  (1890).  Gross.  80/1. 

celui  (|iie  certains  auteurs  considèrent  comme  un  fibrome 
fibrome  intracanaliculaire  de  Ziegler),  à  cause  de  la  prédomi- 
nance, dans  sa  masse,  du  lissu  conjonctif.  J'ai  pu  en  étudier 
un  exemple  provenant  d'une  opération  démon  maître,  M.  le 


LES  CANCERS  ÉPITUELIAUX 


j)rofesseur  Le  Dentu,  et  qui  est  intéressant  en  ce  qu'il  montre 
bien  {fig.  86)  la  relation  qui  existe  entre  ces  tumeurs  et  les 
adénomes  tubuleux  et  papillaires.  L'on  peut  voir,  d'une  part, 
sur  la  partie  droite  de  la  figure  une  région  encore  à  l'état 
d'adénome  tubuleux  et  sur  le  reste  de  la  coupe  les  travées 
pleines  ou  tubulaires  ramifiées,  caractéristiques  de  cette  sorte 
de  tumeur. 

C'est  bien  à  tort,  selon  moi,  que  l'on  donne  à  cette  forme  de 
néoplasme  l'épithète  iïintracanaliculaire,  qui  ferait  supposer 
que  le  stroma  prolifère  à  l'intérieur  des  tubes  glandulaires.  En 
réalité,  il  ne  se  passe  rien  de  semblable;  les  tubes  conservent 
toujours  ici,  comme  avant,  l'intégrité  absolue  de  leurs  parois  et 
la  prolifération  conjonctive  est  toujours  extracanaliculaire ;  seu- 
lement, comme  elle  prédomine  sur  la  prolifération  et  l'extension 
des  tubes  glandulaires,  elle  comprime  ceux-ci  latéralement.  La 
forme  semi-lunaire  ou  presque  hémisphérique  des  végétations 
conjonctives  a  fait  dire  que  ces  végétations  proliféraient  dans 
des  kystes  formés  par  les  tubes  glandulaires  dilatés.  Mais  s'il  en 
était  ainsi  entre  la  forme  tubuleuse,  que  l'on  peut  voir  à  droite 
(fig.  86)  et  qui  représente  la  phase  initiale  de  la  néoplasie  et  la 
forme  en  travées  semi-circulaires  qui  en  est  le  terme  ultime,  on 
apercevrait  des  cavités  kystiques  représentant  la  phase  intermé- 
diaire du  développement.  Il  n'en  est  rien,  et  si  sur  certains 
points  de  la  tumeur  on  peut  découvrir  quelques  cavités  kys- 
tiques, on  trouve,  par  contre,  toutes  les  transitions  entre  le  tube 
épithélial  circulaire  et  la  travée  aplatie  ramifiée.  L'on  peut  donc 
admettre  qu'il  s'agit  ici  d'un  véritable  adénome  fibreux,  débu- 
tant comme  un  adénome  tubuleux  et  devenant  par  la  compres- 
sion de  ses  tubes  à  la  suite  de  la  prédominance  de  son  stroma 
conjonctif  un  adénome  à  forme  squirrheuse.  Nous  donnerons  à 
cette  forme  de  tumeur  le  nom  à? adénome  canaliculè  en  raison  de 
la  disposition  de  ses  travées  épilhéliales. 

L'évolution  cellulaire  de  Yadénome  canaliculè  que  j'ai  étudié 
m'a  paru  rigoureusement  centrifuge;  toutes  les  cellules  avaient 
leur  grand  axe  perpendiculaire  à  leur  base  d'implantation  :  ces 
cellules,  dont  le  noyau  se  colore  fortement  par  les  couleurs 
d'aniline  ou  par  l'hématoxyline,  présentaient  certains  carac- 
tères particuliers  que  nous  étudierons  dans  le  chapitre  xix, 
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consacré  à  l'évolution  cellulaire  dos  adénomes  envisagée  en 
elle-même. 

11  ne  sera  pas  sans  intérêt  d'établir  une  comparaison  rapide 
entre  la  disposition  des  masses  épithéliales  par  rapport  à  leur 
stroma  conjonctif  dans  les  adénomes  du  sein  et  dans  les  tumeurs 
atypiques  du  même  organe,  les  carcinomes.  Ces  deux  formes, 
si  différentes  Tune  de  l'autre,  proviennent  du  même  élément 
glandulaire  qui,  dans  le  premier  cas,  demeure  typique,  dans  le 
second  au  contraire  évolue  sans  aucun  ordre.  Eh  bien,  si  par  la 


Q  df 
Fig.  88. 

Adénome  des  glandes  sudoripares.  aa,  boyau  épithélial  s'abouchant  dans  un  kyste, 
lequel  est  rempli  de  matière  colloïde  ;  b,  boyau  épithélial  ramifié  dont  quelques  cellules 
ont  dégénéré,  ce  qui  démontre  le  mode  de  développement  des  kystes  ;  c,  kyste  volumi- 
neux vidé  accidentellement  de  son  contenu;  d,  embouchure  d'une  glande  sudoripare 
avec  bourgeonnement  latéral;  ce',  vaisseaux.  D'après  Jacquet  et  Darier  (1887). 

pensée  nous  remplissons  de  cellules  atypiques  les  espaces 
intratubulaires  des  adénomes  acineux,  tubuleux,  papilleux  et 
caniculé,  nous  obtiendrons  autant  de  formes  subjectives  de 
carcinomes  correspondant  à  des  réalités  objectives.  Quoique 
proliférant  de  la  façon  la  plus  irrégulière,  le  tissu  épithélial  du 
carcinome  n'est  point  tout  à  fait  libéré  de  l'influence  du  stroma 
conjonctif  qui  l'entoure  et  l'accompagne  dans  son  dévelop- 
pemenl .  (  !e  stroma  concourt  ici,  tout  comme  dans  les  adénomes, 
au  modelage  de  la  masse  néoplasique  *'l  nous  pourrons  voir,  en 
étudiant  les  tumeurs  glandulaires  de  la  mamelle  à  désorienta- 
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tion  totale  des  formes,  où  les  masses  épithéliales  gardent  la 
disposition  arrondie  des  aeinis  primitifs,  d'autres  où  elles  se 
disposent  en  cylindres  diversement  indiqués  el  d'autres  enfin 
où  le  tissu  épithélial,  comprimé  par  le  tissu  fibreux  qui  l'envahit, 
cède  à  son  influence  et  s'oriente  sous  forme  de  travées  cellu- 
laires constituées  parfois  par  des  files  de  cellules  allongées  et 
contiguës seulement  par  leurs  extrémités. 

Arrêtons  ici  ce  tableau  des  euthéliomes  glandulaires  de  la 
ma  m  elle  pour  examiner  les  tumeurs  de  même  ordre  développées 
dans  d'autres  glandes  de  l'économie.  Dans  les  chapitres  xvi  et 
jcvii,  nous  continuerons  l'histoire  des  néoplasmes  mammaires  en 
envisageant  les  épithéliomes  et  les  carcinomes  du  même  organe. 
Comme  j'ai  moins  en  vue,  dans  ce  travail,  de  faire  une  mono- 
graphie que  de  tracer  un  tableau  d'ensemble  de  l'évolution 
épithéliale  néoplasique,  on  me  permettra,  après  le  dévelop- 
pement donné  aux  adénomes  de  la  mamelle,  d'être  un  peu  plus 
bref  pour  ce  qui  concerne  les  tumeurs  analogues  des  autres 
glandes. 

Adénomes  du  rectum.  —  Je  n'ai  pas  observé  par  moi-même  de 
tumeurs  évoluant  sous  cette  forme;  si  j'en  juge  pourtant  parles 
traités  classiques,  l'adénome  du  rectum  ne  serait  pas  rare  et 
constituerait  les  polypes  muqueux  fréquents,  surtout  chez  les 
enfants.  Cornil  et  Ranvier  (t.  II,  p.  355,  fîg.  124)  en  donnent  une 
description  qui  permet  de  s'assurer  facilement  que  ces  auteurs 
ont  réellement  en  vue  la  tumeur  épithéliale  évoluant  selon  le 
type  glandulaire  normal. 

Ce  qui  distingue  l'adénome  du  rectum  de  l'épithéliome  cylin- 
drique du  même  organe,  c'est  la  conservation  de  la  structure 
glandulaire  normale  d'une  part,  et  très  probablement  aussi, 
d'autre  part,  la  continuité  des  tubes  glandulaires  qui  le  consti- 
tuent et  qui,  malgré  leurs  ramifications  variées,  conservent 
leurs  libres  communications  avec  la  surface  libre  de  la 
muqueuse.  J'emprunte  à  Hatjser  la  figure  87  d'un  adénome- 
type  du  rectum.  Malgré  le  faible  grossissement  auquel  a  été 
dessinée  la  préparation,  on  peut  se  rendre  aisément  compte  de 
son  anatomie  topographique  e1  «le  sa  cou  si  il  ni  ion  cellulaire.  L'on 
voil  en  effet,  d'une  part,  les  tubes  glandulaires  déboucher  à  la 
surface  de  la  muqueuse  en  conservant  à  peu  près  leur  parallé- 
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lisme  et,  d'autre  pari,  leur  revêtement  épithélial  garder  sa 
garniture  de  cellules  allongées  en  palissade  Vers  la  profondeur 
cependant  les  tubes  se  contournenl  en  s'intriquanl  les  uns  dans 
lesautres,  cl  il  en  résulte  des  coupes  plus  ou  moins  obliques 
dans  lesquelles  on  ne  peul  plus  observer  que  sur  les  parties 
bien  orientées  la  disposition  réelle  de  leurs  cellules  épi ihéliales. 

Adénomes  des  glandes  salwawes.  —  Je  n'ai  jamais  rencontré 
de  tumeurs  de  ce  genre;  elles  existenl  cependanl  cl  ne  doivent 

pas  être  I  res  rares  étant 
donnée  la  fréquence 
des  tu  meurs  fermes, 
indolentes,  souvent  né- 
gligées par  leurs  pos- 
sesseurs, que  Ton  peut 
observer  dans  la  région 
parotidienne  de  cer- 
tains individus  qui  s'ha- 
bituent fort  bien  à  vivre 
avec  leur  néoplasme  et 
ne  se  décident  que 
rarement  à  demander 
l'intervention  du  chi- 
rurgien. C'est,  je  pense, 
pour  cette  raison  que 
MM.  Cornil  et  Ran- 
vi er  considèrent  l'adé- 


nome des  glandes  sali- 


Fig.  89. 

Dilatation  kystique  d'un  boyau  épithélial  de  la 
préparation  précédente  vue  à  un  plus  fort  grossis- 
sement. Le  boyau  épithélial  contient  une  lumière  cen- 
trale (un  peu  exagérée  par  le  dessinateur).  Le  contenu 
colloïde  du  kyste  a  été  entraîné  par  le  rasoir  et  l'on 
voit  les  cellules  plates  qui  forment  la  paroi;  a,  bour- 
geon épithélial  plein  coupé  transversalement.  D'après 
Jacquet  et  Darier  (1887). 


grosses 


vatres  comme  exces- 
sivement rare.  Mais,  si 

l'on  étend  un  peu  les  investigations  au  delà  des 
glandes  salivaires  eonglobées  et  qu'on  envisage  l'histoire 
de  ces  glandes  erratiques  de  constitution  identique  qui 
tapissent  la  muqueuse  de  la  cavité  buccale  et  du  voile  du 
palais,  on  trouve  dans  la  littérature  des  cas  assez  nombreux 
d'adénomes.  Dans  sa  thèse,  parue  en  r 883,  M.  L.  Fonnegra 
relevé  une  série  de  seize  observations  de  tumeurs  enkystées  du 
voile  du  palais  qu'il  décril  comme  des  «  épithéliomes  enkystés  » 
de  celle  région.  D'après  lui,  l'adénome  n'<-\isie  pas,  ci  ce  terme 
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ne  peut  servir  qu1à  créer  des  équivoques  en  anatoinie  patholo- 
gique. En  dépit  de  cette  manière  de  voir  trop  exclusive,  les 
descriptions  histologiqnes  de  cet  auteur  nous  permettent  de 
reconnaître  que  ses  épithéliomes  correspondent  cliniquement 
et  anatoiniqueincnt  aux  formes  néoplasiques  que  nous  avons  en 
vue  dans  ce  chapitre.  Tubes  et  acinis  glandulaires,  formés  d'une, 
souvent  de  deux  couches  de  cellules  épithéliales,  lumière  glan- 
dulaire nettement  limitée,  délimitation  aussi  parfaite  parle  tissu 
conjonctif  des  acinis  et  de  la  masse  néoplasique  tout  entière 
d'une  part;  d'autre  part,  évolution  extrêmement  lente  de  ces 
productions  (maximum  4o  ans).  Telles  sont  les  raisons  qui  nous 
portent  à  considérer  les  épithéliomes  de  M.  Fonnegra  comme 
des  adénomes  des  glandes  salivaires  erratiques  du  voile  du 
palais. 

Adénomes  des  glandes  sudoripares.  —  Les  tumeurs  typiques 
des  glandes  sudoripares  sont  encore  peu  connues  pour  la 
raison  bien  simple  qu'isolées  elles  passent  inaperçues  du 
malade  lui-même,  ou  ne  sont  point  soumises  à  l'intervention 
du  chirurgien  (i).  Dans  les  cas  assez  rares  d'ailleurs  où, 
comme  beaucoup  de  tumeurs  bénignes,  celles  des  glandes 
sudoripares  se  développent  en  grand  nombre  sur  le  même 
sujet,  elles  prennent  l'aspect  de  boutons,  de  saillies  arrondies 
ou  ovalaires,  et  constituent  parfois  alors  une  véritable  affectjon 
cutanée  dont  la  nature  ne  peut  être  reconnue  que  par  l'examen 
histologique  de  fragments  excisés.  C'est  un  cas  de  ce  genre 
qu'ont  étudié  MM.  Jacquet  et  Damer  (1887),  et  dont  ils  ont  donné 
une  étude  assez  complète,  accompagnée  des  figures  que  nous 
leur  empruntons,  n'ayant  jamais  eu  l'occasion  d'en  rencontrer 
de  semblables.  Il  s'agissait  d'un  homme  de  26  ans  porteur  depuis 
huit  ans  d'un  nombre  toujours  croissant  de  boutons  indolores 
sur  la  région  antérieure  du  tronc  et  des  bras. 

Sur  une  coupe  verticale  d'une   de  ces  tumeurs    fig.  88 


(1)  On  trouve  dans  l'article  de  M.  Daiuer  une  revue  très  soigneusement  fuite  des 
travaux  relatifs  aux  tumeurs  bénignes  émanant  probablement  des  glandes  sudoripares. 
Je  souligne  le  mot  probablement,  parce  que  très  peu  de  ces  cas  ont  été  soumis  à  l'inves- 
tigation  microscopique  nu  début  de  leur  apparition.  Il  s'agit  presque  toujours  de 
tumeurs  très  anciennes,  a  évolution  pour  ainsi  dire  stationnairc  durant  des  années,  et  qui. 
par  suite  de  causes  indéterminées,  se  sont  transformées  en  tumeurs  inalignes  à  évolution 
rapidement  fatale. 
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examinée  à  un  faible  grossissement,  on  trouve  au-dessous  d'un 
épiderme  à  peu  près  aormal  un  épaississement  du  derme  dont 
les  éléments  sont  légèrement  épaissis  et  sclérosés.  Unifor- 
mément répartis  dans  le  derme,  des  Iraelus  épithéliaux,  tantôt 
pleins,  tantôt  creux,  rappellent  beaucoup  l'aspect  et  la  consti- 
tution de  tubes  sudoripares.   De  place  en  place,  Ton  voit 


Fig.  90. 

Prolifération  des  glandes  du  corps  de  l'utérus  se  rapprochant  par  certains  carac- 
tères de  l'adénome,  mais  ne  donnant  pas  lieu  à  la  production  d'une  tumeur  limitée. 
Gross.  25o/i. 

appendues  à  ces  tubes  des  cavités  kystiques  tapissées  d'un 
épithélium  à  plusieurs  couches  aplaties  concentriques  et  d'un 
contenu  hyalin,  amorphe  et  réfringent.  La  substance  qui  le  cons- 
titue est  insoluble  dans  l'acide  acétique;  elle  se  colore  en  jaune 
par  le  picrocarmin,  et  ne  présente  pas  la  réaction  de  la  graisse 
en  présence  de  l'acide  osmique. 

La  tumeur  observée  par  MM.  Jacquet  et  Damer  ne  correspond 
pas  (rime  façon  tout  à  fait  exacte  au  type  que  nous  nous  sommes 
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fait  de  l'adénome.  On  n'y  a  point  observé,  autour  des  tubes 
glandulaires  el  des  cavités  kystiques,  une  membrane  basale 
limitante.  De  plus,  les  cellules  épithéliales  paraissent  avoir  déjà 
perdu  jusqu'à  un  certain  point  leur  caractère  de  cellules  sudo- 
ripares.  Peut-être  faudrait-il  revenir  sur  ces  points  au  moyen 
de  procédés  techniques  différents  de  ceux  employés  par 
MM.  Jacquet  et  Damer  et  qu'ils  ont  d'ailleurs  malheureusement 
omis  de  mentionner.  Quoi  qu'il  en  soit,  leur  observation  ne 
constate  pas  moins  un  fait  extrèmemenl  important  pour  l'étude 
des  tumeurs  épithéliales  en  général,  à  savoir  la  formation  de 
tumeurs  typiques,  d'euthélîomes  développés  aux  dépens  d'un 
système  glandulaire  de  la  proliférai  ion  duquel  dérivent  un  grand 
nombre  de  néoplasmes  cutanés  appartenant  'à  la  classe  des 
épithéliomes  ou  à  celle  des  carcinomes. 

Incidemment  et  à  propos  d'épithéliomes  sudoripares 
M.  Damer  (1889)  revient  sur  l'observation  que  nous  venons 
d'analyser,  et  la  complète  au  moyen  d'un  second  cas  inédit, 
semblable  au  premier,  rencontré  par  M.  Jacquet.  D'après  les 
préparations  microscopiques  de  ces  nouvelles  pièces,  M.  Darier 
conclut  que  la  prolifération  épithéliale  débute  par  les  canaux 
excréteurs  des  glandes  sudoripares.  D'après  la  dernière  commu- 
nication de  M.  Jacquet  au  Congrès  de  dermatologie,  il  sem- 
blerait cependant  que  l'origine  des  tumeurs  signalées  par  lui 
soit  due  à  des  inclusions  congénitales  multiples  d'épithélium. 
Je  ne  crois  point  pour  ma  part  devoir  admettre  cette  hypothèse. 
De  ce  que  l'on  n'ait  trouvé  aucun  conduit  sudoripare  s'abouchant 
avec  les  lobules  adénomateux,  cela  ne  veut  pas  dire  qu'il  n'y  ait 
aucune  relation  entre  ces  formations  et  les  sudoripares.  On 
sait  que  l'hyperplasie  néoplasiquc  peut  frapper  certaines  régions 
très  limitées,  s'isoler  et  évoluer  ensuite  à  l'état  d'indépendance. 

Le  développement  du  processus  épitlîélial  néoplasique  n'est 
pas  moins  intéressant  à  étudier  dans  le  foie  que  dans  la  glande 
mammaire,  et  il  sérail  aussi  facile  en  compulsant  la  biblio- 
graphie de  cet  organe  d'y  retrouver  des  types  parallèles  a  ceux 
que  nous  avons  établis  pour  cette  dernière.  Je  ne  tenterai 
cependant  pas  ce  travail  de  pure  érudition  pour  La  bonne  raison 
(pic  je  n'aurais  que  très  peu  d'observations  personnelles  à  y 
ajouter.  La  plupart  des  affections  du  foie  ne  se  constatent  qu'à 
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L'autopsie,  el  j'ai  eu  surtoul  L'occasion  de  me  servir,  pour  mes 
travaux,  de  pièces  d'opérations.  L'adénome  du  foie  esi  reconnu 
comme  tel  el  décrit  sous  celle  l'orme  depuis  longtemps;  l'on 
trouvera  dans  le  travail  récent  de  M.  Siegenbeck  van  Heukelom 
iSç)/)  sur  Le  sujet  une  bibliographie  complète  ci  un  relevé 

exact  îles  cas  observés  depuis  [864  |)al"  GreSINGER,  RlNDFLEISCII 
et  Eberth  jusqu'à  l'année  1890.  Les  observations  de  Kjelsch 
el  Kienek  (1876),  de  Sabourin  (1881),  Hanot  et  Gilbert  (1888), 
Pilliet  et  de  y  an  Hetjkelom  lui-môme,  ne  laissent  subsister 
aucun  doute  sur  la  nature  de  ces  productions. 

Les  glandes  utérines  sont  aussi  le  siège  de  proliférations 
néoplasiques  qui  semblent  se  rapporter  dans  beaucoup  de  cas  à 
l'adénome.  Quoique  le  matériel  ne  m'ait  pas  manqué,  grâce  à 
L'aimable  empressement  de  mon  ami  Pichevin,  chef  du  service 
gynécologique  à  l'hôpital  Necker,  je  ne  suis  point  en  mesure 
de  fournir  d'observations  probantes  sur  ce  sujet.  Il  est  à 
présumer  que  certaines  formes  décrites  sous  le  nom  de  métrite 
touchent  de  près  à  l'adénome;  mais,  d'autre  part,  tant  que  la 
prolifération  ne  donne  pas  lieu  à  la  formation  d'une  tumeur 
bien  limitée  —  tumeur  que  nous  n'avons  pas  encore  rencontrée 
—  la  distinction  est  bien  difficile  à  établir. 


CHAPITRE  XVII 


Épithéliomes  glandulaires. 

Définition  des  épithéliomes  glandulaires.  —  Altérations  glandulaires  pouvant 
en  imposer  pour  l'épithéliomc.  —  Dégénérescence  granuleuse.  —  Epithé- 
liomes de  la  glande  mammaire  —  Coup  d'œil  sur  les  épithéliomes  de 
diverses  glandes  de  l'économie.  —  Épithéliomes  sudoripares. 

Lorsque  l'épithélium  d'une  glande  de  l'économie,  au  lieu  de 
proliférer  normalement  à  sa  base  d'implantation,  subit  une 
déviation  telle  que  ses  éléments  s'accumulent  de  façon  à  for- 
mer des  assises  cellulaires  plus  ou  moins  nombreuses  ;  lorsque 
surtout  les  cellules  qui  constituent  ces  assises  montrent  une 
désorientation  accentuée  de  leur  grand  axe  par  rapport  à  leur 
direction  normale,  nous  avons  affaire  à  la  variété  de  tumeurs 
que  nous  distinguons  sous  le  nom  d'épithéliomes  glandulaires. 
La  désorientation  de  ces  épithéliomes  correspond  à  celle  que 
nous  avons  constatée  dans  les  tumeurs  de  revêtement  d'appel- 
lation semblable,  et  celles-ci  peuvent  être  toutes  comprises 
sous  un  même  terme  générique. 

Si  les  épithéliomes  glandulaires  sont  moins  rares  que  les 
véritables  adénomes,  il  n'en  est  pas  moins  assez  difficile  de  ren- 
contrer des  tumeurs  qui  évoluent  entièrement  sous  cette  forme 
sans  présenter  dans  quelques-unes  de  leurs  parties  une  déso- 
rientation plus  complète  et  une  tendance  à  la  transformation  en 
carcinomes.  J'en  ai  vu  cependant  plusieurs  exemples  très  nets 
et  l'on  peut  en  relever  également  un  certain  nombre  dans  la 
littérature  scientifique. 

On  me  pardonnera  de  rappeler  aussi  souvent  que  je  le  fais 
les  caractères  de  transition  (|ui  relient  entre  elles  les  tumeurs 
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épithéliales  de  même  origine.  Evidemment  cela  nuit  quelque 
peu  à  la  précision  de  la  classification  et  l'esprit  serait  à  la  (bis 
mieuxguidéel  plus  satisfait  s'il  pouvait  rapporter  sans  hésitation 
tel  type  de  tumeur  aux  adénomes,  tel  autre  aux  épithéliomes  et 
un  troisième  enfin  aux  carcinomes.  Les  choses  ne  se  passantpas 
ainsi  dans  la  nature,  on  aboutit  cependant,  ainsi  que  je  le  disais 
plus  haut,  à  une  notion  commode  mais  fausse  et  contraire  au 
principe  —  que  les  faits 
m'ont  toujours  démon- 
I  ré  juste  —  de  l'unité  du 
processus  néoplasique 
épithélial. 

Plus  étroitement  en- 
core dans  les  tumeurs 
glandulaires  que  dans 
les  tumeurs  de  revête- 
ment, en  effet,  l'accrois- 
sement par  transfor- 
mation en  reproduit 
exactement  le  dévelop- 
pement phylogénétique, 
de  telle  sorte  qu'au  pour- 
tour d'un  carcinome 
glandulaire  nous  retrou- 
vons très  souvent  des  zones  en  voie  d'hypertrophie  glandu- 
laire simple  qui  se  rapportent  à  l'adénome,  des  zones  plus 
avancées  déjà  frappées  d'hyperplasie  qui  représentent  le  type 
épithéliome  et,  enfin,  des  zones  parvenues  au  terme  ultime 
de  la  déviation  pathologique,  des  zones  carcinomateuses. 

Ces  faits  de  transformation  et  de  polymorphisme  apparent 
ne  constituent  donc  pas  un  obstacle  au  principe  de  la  désorien- 
tation  ;  ils  nous  enseignent  seulement  que  notre  investigation 
ne  doit  pas  s'arrêter,  dans  une  tumeur,  à  la  constatation  d'un 
type  intermédiaire,  mais  que  nous  devons,  au  contraire,  nous 
efforcer  d'y  déceler  le  degré  de  désorientation  immédiatement 
supérieur.  Des  coupes  larges  et  nombreuses  intéressant  tous  les 
points  du  néoplasme  permettent  seules,  souvent,  de  résoudre 
le  problème  e1  d'acquérir  une  certitude. 
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Avant  de  passer  à  la  description  des  divers  types  d'épithé- 
Homes  glandulaires,  je  dois  dire  un  mot  de  certaines  formes 
d'altérations  cellulaires  qui  se  rencontrent  souvent  dans  les 
glandes,  en  dehors  de  toute  affection  neoplasique,  et  peuvent  en 
en  imposer  pour  de  l'épithéliome.  Un  examen  rigoureux,  une 
interprétation  judicieuse  des  caractères  cytologiques  permettent 
cependanl  presque  toujours  de  dissiper  tous  les  doutes  e1  de 
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Fig.  92. 

Dégénérescence  granuleuse  des  glandes  du  corps  de  l'utérus.  Gross.  2S0/1. 

décider  de  la  véritable  nature  du  tissu  que  Ton  a  sous  les  yeux. 
L'inflammation  aiguë  ou  chronique  détermine  souvent  non 
seulement  une  altération  profonde  du  tissu  conjonctif  périglan- 
dulaire,  mais  parfois  aussi  diverses  modifications  de  la  cellule 
sécrétante.  Tantôt  le  revêtement  épithélial  s'atrophie  et  se 
résorbe;  lanlôl  il  subit  une  hypertrophie  notable  tout  en  con- 
servant son  aspect  et  son  implantation  normales;  tantôt,  enfin, 
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on  le  voit  subir  une  sorte  de  dégénérescence  plus  profonde  qui, 
portant  sur  le  noyau  et  sur  le  corps  cellulaire,  en  altère  pro- 
fondément la  Corme.  Or,  lorsqu'on  est  en  présence  d'un  frag- 
ment minime  de  tissu  suspect,  comme  c'est  le  cas,  par  exemple, 
dans  les  examens  de  muqueuse  utérine  provenant  de  curage 
explorateur  et  que  rien  ne  permet  de  contrôler  l'examen  de  la 
région  glandulaire,  qui  sert  d'unique  pièce  à  conviction,  force 


Fig.  93. 

Epithéliome  glandulaire  du  sein  (n°  184.  G.  L.)  montrant  des  acinis  hypertrophiés 
et  hyperplasiés.  o,  résidus  épithéliaux  tombés  dans  la  lumière  glandulaire;  b,  couche 
cellulaire  d'un  acinus  ;  c,  stroma;  d,  cavité  dépourvue  d'épithélium  et  n'ayant  au 
centre  qu'un  amas  résiduel;  e,  cavité  glandulaire  vide.  Gross.  20/1. 

est  bien  de  chercher  dans  l'élude  cytologique  du  tissu  un  élé- 
ment de  diagnostic.  Les  cas  d'atrophie  et  même  d'hypertrophie 
glandulaires  sont  d'ordinaire  assez  faciles  à  élucider;  il  n'en  va 
pas  de  même  de  ceux  où  la  cellule  glandulaire  a  subi  les  altéra- 
tions qui  en  altèrent  la  forme  et  les  rapports.  La  figure  97  repré- 
sente; un  de  ces  cas  provenant  d'une  muqueuse  utérine  sinon 
macroscopiquement  normale,  du  moins  absolument  indemne  de 
toute  manifestation  néoplasique.  L'examen  du  lambeau  figuré 
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ci-contre  (fig.  92),  joint  à  un  ensemble  de  faits  cliniques,  faisait 
d'abord  pencher  fortement  la  balance  en  faveur  d'un  cancer 
utérin  évoluant  sous  la  forme  d'épithéliome  glandulaire.  Peut- 
ôtre  serait-on  reste  dans  le  doute  si,  par  suite  d'autres 
circonstances,  l'ablation  de  l'utérus  ne  s'était  imposée  et  ne 
nous  avait  permis  de  constater  l'absence  complète  de  toute 
prolifération  néoplasiquc.  En  réalité,  on  se  trouvait  ici  en 
présence  d'une  métrite  caractérisée  par  la  dégénérescence 
granuleuse  des  cellules  aussi  bien  que  par  l'hypertrophie  des 
culs-de-sac  glandulaires.  En  effet,  l'examen  de  la  couche 
cellulaire  nous  permet  de  reconnaître  que  si  ses  éléments 
constituants  se  sont  gonflés  au  point  de  confondre  leurs  parois 
et  de  former  une  sorte  de  syncitium,  l'orientation  des  noyaux 
altérés  qui  persistaient  encore  n'a  pas  changé;  que  leur 
direction  est  restée  toujours  centrifuge  et  qu'ils  ne  forment  en 
réalité  qu'une  ou  deux  assises.  L'épaississement  de  la  coin  lie 
glandulaire,  épaississement  qui,  dans  certains  cas,  peut  aller 
jusqu'à  l'obturation  complète  de  la  lumière  du  tube,  provient 
non  de  l'hyperplasie  cellulaire,  mais  de  la  dégénérescence  et  du 
gonflement  de  tous  les  éléments.  Les  noyaux  eux-mêmes 
participent  à  cette  altération  et  ne  contiennent  plus  que  des 
grains  chromatiques  épars,  faiblement  colorables,  au  lieu  du 
riche  réseau  qu'ils  présentent  d'habitude. 

La  dégénérescence  granuleuse  n'est  probablement  pas  rare 
dans  le  tissu  glandulaire;  elle  doit  se  rencontrer  vraisemblable- 
ment avec  un  grand  nombre  d'affections  inflammatoires  de  ce 
tissu,  affections  qui  ne  se  compliquent  point  de  néoformations 
tissulaires  et  ne  peuvent  par  conséquent  en  imposer  pour  des 
tumeurs,  pas  plus  que  n'en  imposent  les  lésions  inflammatoires 
de  l'épidémie  cutané,  mais  il  importait  de  la  signaler  ici,  en 
raison  des  hésitations  qu'elle  peut  provoquer  dans  les  cas  d  exa- 
men des  curages  explorateurs  de  certaines  cavités  inaccessibles 
à  l'investigation  directe. 

Epithéliomes  de  la  glande  mammaire.  —  Le  cas  n°  184,  cité  au 
commencement  de  ce  volume  comme  exemple  d'évolution 
pathologique  du  tissu  glandulaire,  mérite  d'être  étudié  de  P^us 
près,  car  nulle  pari  je  n'ai  rencontré  de  type  de  transition  aussi 
net,  aussi  démonstratif  entre  les  adénomes  et  les  carcinomes 
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glandulaires,  D'une  façon  générale,  d'ailleurs,  la  glande  mam- 
maire nous  servira  toujours  de  type  en  raison  du  grand  nombre 
des  tumeurs  qui  en  provenaient  et  que  nous  avons  eu  l'oc- 
casion d'examiner. 

Sur  une  coupe  d'ensemble  de  cette  tumeur  {fig.  (p),  nous 
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Fig.  94. 

Portion  plus  grossie  de  la  figure  précédente,  montrant  trois  culs-de-sac  garnis 
d'épithélium  sur  plusieurs  couches  et  contenant  des  débris  cellulaires.  Gross.  200/1. 


constatons  ton l  d'abord  deux  laits  importants  :  l'épithélium  de 
revêtement  a  considérablement  proliféré  ;  il  l'orme  une  assise 
à  plusieurs  couches  de  cellules  :  celle  assise  est  même  assez 
épaisse  pour  qu'en  certains  points  de  la  coupe  les  tubes  glan- 
dulaires coupés  tangentiellemenl  nous  donnenl  l'apparence  de 
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lobules  pleins  analogues  à  ceux  du  carcinome.  En  second  lieu, 
nous  pouvons  voir  que  les  résidus  épithéliaux  provenant  de  la 
chute  des  cellules  les  plus  voisines  de  la  surface  s'accumulent 
dans  la  lumière  glandulaire  et  y  forment  une  masse  granuleuse 
fortemen!  colorable  par  l'hématoxyline.  Quelques-uns  de  ces 


Fie.  o.5. 

Coupe  verticale  passant  par  le  mamelon  d'un  sein  atteint  d'épithéliome  (184.  t.  L.). 
a,  coupe  du  mamelon;  b,  canal  gnlactophore  dilaté  ;  c,  canal  galactophore  contenant 
un  épithélium  épaissi  en  forme  de  villositcs.  Gross.  8/1. 

tubes  sont  dépourvus  de  leur  épithélium,  seule  la  masse  rési- 
duelle indique  qu'ils  ont  été  le  siège  d'un  processus  dégénératif 
analogue  à  celui  de  leurs  voisins. 

Étudiés  de  plus  près  {fig.  94),  ces  tubes  se  montrent  tapisses 
de  cellules  légèrement  ovoïdes,  de  taille  assez  uniforme,  tantôt 
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à  L'état  de  repos,  tantôt,  au  contraire,  en  voie  de  division  indi- 
recte. Fait  important  à  noter,  les  divisions  cellulaires  s'effectuent 
à  tous  les  niveaux  de  la  couche  de  revêtement,  mais  la  direction 
de  la  division  est  presque  toujours  oblique  par  rapport  au  plan 
d'implantation  normal.  Labasale  fort  épaissie  entoure  de  toutes 
parts  les  lobules  d'épithéliome,  et  en  aucun  point  on  ne  peut 
constater  une  rupture,  une  irruption  du  tissu  néoplasique  clans 
le  tissu  conjonctif.  L'évolution  semble  se  faire  entièrement  dans 


Fig.  96. 

Tubes  glandulaires  (sudoripares)  en  voie  d'hyperplasie  dans  un  carcinome 

de  la  peau.  Gross.  25o/i. 

le  sein  des  tubes,  et  l'extension  de  ceux-ci  a  lieu  par  un  véritable 
bourgeonnement  de  ceux-ci  dans  le  tissu  périlobulaire.  Ces 
tumeurs,  bien  qu'évoluant  d'une  façon  assez  lente,  plus  lente 
que  les  carcinomes,  et  bien  que  circonscrites  dans  les  limites 
«1rs  tubes  glandulaires,  sont  cependant  susceptibles  de  généra- 
lisation. Je  dois  à  l'obligeance  de  INI.  Morestin,  actuellement 
chef  de  clinique  dans  le  service  de  M.  Le  Dentu,  une  observation 
ti  rs  complète  d'un  cas  histologiquemcnt  identique  à  celui  que 
nous  venons  d'étudier.  J'en  ai  également  fait  l'examen  histolo- 
,^i*|uc,  et  l'histoire  de  la  malade  nous  apprend  qu'en  dépil  du 
diagnostic  adénome  porté  eliniquement  tout  d'abord  en  raison 
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de  la  Lenteur  évolutive  do  sa  tumeur,  celle-ci  récidiva  sur  place 
dix  mois  après  l'opération  (180/J).  Successivement  apparurent 
des  noyaux  secondaires  autour  de  la  première  cicatrice  et  enfin 
survinl  une  panophtalmie,  résultant  d'un  noyau  métastatîque 
derrière  le  globe  oculaire  qui  se  vida.  La  malade  fut  perdue  de 
vue  en  avril  [895.  Il  eû.1  été  intéressanl  de  savoir  si  la  métastase 
s'étail  produite  sous  la  même  forme  (|iie  la  tumeur  primitive  ou 
si,  au  contraire,  elle  n'avait  eu  lieu  qu'après  sa  transformation 
en  carcinome. 

L'étude  des  ganglions  axillaires  extirpés  en  même  temps  que 
la  tumeur  n°  184  me  permet  de  constater  cependant  la  possibilité 
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Fig.  97. 

Épithéliome  glandulaire  de  la  peau  (n°  108.  C.  L.),  vu  à  un  faible  grossissement  16/1. 

(Tune  métastase  sous  la  forme  d'épithéliome  glandulaire.  Le 
fait  n'est  d'ailleurs  pas  rare  et  est  surtout  très  frappant  lorsqu'il 
a  trait  à  des  métastases  ganglionnaires  consécutives  aux 
épithéliomes  des  glandes  intestinales. 

Tandis  que  dans  les  cas  de  carcinome  de  la  glande 
mammaire  les  canaux  galactophones  demeurehl  à  peu  près 
inertes  ou  se  transforment  en  travées  épithéliales  pleines,  dans 
l'épithéliome  du  même  organe  au  contraire  ees  canaux  gardent 
leur  porosité  et  ont  plutôt  une  tendance  à  s'élargir  {fig.  y5). 

Les  renseignements  que  nons  possédons  louchant  l'évolution 
de  La  néoplasie  glandulaire  au  stade  épithéliome  ne  sonl  pas 
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tous  aussi  complots  pour  toutes  Les  glandes  de  L'économie.  Une 
monographie  des  tumeurs  devraiï  Les  passer  toutes  en  revue; 
nous,  qui  ne  poursuivons  ici  qu'un  but  plus  modeste,  nous 
bornerons  à  on  examiner  sommairement  quelques  cas. 

Sous  le  nom  d'épithéliomes  glandulaires,  d'adénomes,  de 
polyadénomes  dos  glandes  sudoripares,  les  auteurs  ont  depuis 
longtemps  décrit  des  tumeurs  qui  se  rattachent  étroitement  au 
type  que  nous  venons  de  voir  développé  aux  dépens  de  la  glande 


Fig.  98. 

Épithéliome  glandulaire  du  rectum.  Portion  prise  au  voisinage  d'un  point  où 
la  désorientai  ion  s'accentue  vers  le  carcinome.  Gross.  '25o/i. 

mammaire.  Vern et  il  (i 854),  un  des  premiers,  et  après  lui  toute 
une  génération  d'observateurs  discernèrent  les  tumeurs  de  la 
peau  développées  aux  dépens  des  sudoripares  de  celles  déve- 
loppées aux  dépens  de  la  couche  de  Malpighi.  Toutefois,  dans 
presque  tous  ces  travaux,  en  raison  peut-être  de  l'ambiguïté 
des  ternies  employés,  L'on  trouve  confondues  les  formes  que 
nous  avons  été  amenés  à  distinguer  sous  les  trois  termes 
d'adénomes,  d'épithéliomes  et  de  carcinomes. 
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L'historique  des  tumeurs  sudoripares  a  été  très  complète- 
ment fait  par  M.  Dahieh  (1889)  clans  un  travail  consacré  à  l'épi- 
théliome  provenant  de  ces  glandes;  je  ne  le  reproduirai  pas  ici 
et  me  bornerai  à  rappeler  les  détails  histologiques  de  ses  obser- 
vations. Certaines  d'entre  elles  se  rapportent  manifestement  à 
des  lobules  d'une  tumeur  évoluant  au  stade  d'épithéliome  {fig.  2, 
5),  mais  il  semble  qu'en  d'autres  points,  au  contraire  fig.  6,  7), 
la  désorientation  soit  parvenue  jusqu'au  stade  carcinome.  Le 
caractère  le  plus  frappant  des  tumeurs  décrites  par  M.  Damer, 
caractère  qui  coïncide  avec  mes  propres  observations,  c'est 
l'instabilité  apparente  de  leur  évolution.  Il  semble  qu'aucune 
glande  plus  que  la  glande  sudoripare  ne  soit  plus  susceptible  de 
prolifération  néoplasique  et  que  l'on  doive  rarement  trouver 
cbez  elle  un  type  absolument  pur.  La  figure  96  représente,  par 
exemple,  une  coupe  de  lobules  glandulaires  en  voie  de  prolifé- 
ration épitbéliomateuse  dans  une  tumeur  de  la  peau  que  l'on 
pouvait  qualifier  d'épithéliome  sudoripare,  tandis  que  certaines 
de  ses  parties  plus  massives  évoluaient  nettement  vers  le  stade 
carcinome. 

J'ai  trouvé  cependant  (fig.  97),  dans  le  cas  n°  108,  un  épithé- 
liome,  plus  typique  et  mieux  différencié,  développé  aux  dépens 
des  glandes  de  la  peau  de  la  joue.  Dans  cette  tumeur,  le  revête- 
ment glandulaire,  épaissi  en  plusieurs  couches  de  cellules, 
tapissait  de  larges  cavités  sinueuses  anastomosées,  sans  com- 
munication apparente  avec  l'intérieur  et  remplies  d'un  liquide 
clair  qui  s'écoulait  en  laissant  plus  ou  moins  béantes  les  cavités 
qui  l'avaient  contenu. 

Les  glandes  sébacées,  salivaires,  rectales,  etc.,  sont  égale- 
ment susceptibles  de  proliférer  en  gardant  partiellement  leur 
aspect  glandulaire,  tout  en  présentant  plusieurs  couches  de 
cellules  et  en  reproduisant  —  avec  leurs  caractères  secondaires 
spécifiques  —  le  type  évolutif  que  nous  venons  d'étudier  dans 
la  glande  mammaire. 


CHAPITRE  XVIII 
Carcinomes  glandulaires. 


Définition  des  carcinomes  glandulaires.  —  Distinction  entre  les  carcinomes 
glandulaires  évoluant  vers  le  type  embryonnaire  et  les  carcinomes  glandu- 
laires évoluant  vers  le  type  adulte.  —  Rareté  de  ces  dernières  formes.  — 
Unité  morphologique  des  carcinomes.  —  Les  variétés  de  carcinomes,  leurs 
caractères  cliniques  ne  sont  dus  qu'à  des  variations  secondaires,  soit  de  leur 
stroma,  soit  de  leurs  cellules  constitutives.  —  Coup  d'ceil  sur  ces  diverses 
variétés  dans  la  glande  mammaire. 

De  même  que  pour  les  tumeurs  épithéliales  de  revêtement, 
nous  appliquons  le  nom  de  carcinomes  à  celles  où  toute  trace 
d'organisation  fonctionnelle  ayant  disparu  par  suite  de  la  déso- 
rientation,  chaque  cellule  constituante  du  néoplasme  évolue 
pour  son  propre  compte  sans  rapport  harmonique  d'aucune 
sorte  avec  ses  voisines. 

Nous  avons  vu  au  chapitre  xm,  en  parlant  des  carcinomes  de 
revêtement,  que  tantôt  leurs  cellules  constitutives  évoluaient 
vers  le  type  adulte,  formaient  par  conséquent  des  globes  cornés 
homologables  à  la  cellule  de  revêtement  normale  parvenue  au 
terme  ultime  de  sa  vie  physiologique,  que  tantôt,  au  contraire, 
ces  cellules  demeuraient  indéfiniment  au  stade  embryonnaire, 
c'est-à-dire  à  l'état  de  cellules  jeunes  susceptibles  de  division 
rapide  et  incessante. 

La  même  distinction  doit  être  établie  en  ce  qui  concerne  les 
carcinomes  glandulaires  avec  cette  différence  néanmoins  que 
les  variétés  et  les  fonctions  des  glandes  étant  extrêmement  mul- 
tiples, les  caractères  des  tumeurs  qui  en  dérivent  doivent  parti- 
ciper dans  une  certaine  mesure  de  ceux  des  tissus  d'origine. 

II  importe  de  faire  remarquer  toutefois  que,  plus  souvent 
qu'aucune  autre  forme,  les  carcinomes  glandulaires  évoluent 
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sous  L'état  embryonnaire  et  que,  pour  cette  raison,  ils  présentent 
une  uniformité  d'aspect  qui  en  rend  pari'":.-.  L'origine  difficile  à 
discerner.  Presque  toujours,  néanmoins,  se  rencontrent  dans 
ces  tumeurs  des  points  de  transformation  qui  permettent  de 
décider  de  leur  nature  originelle. 

Si,  dans  les  adénomes  et  les  épithéliomes  glandulaires,  on 
peut  constater  le  plus  souvenl  l'existence  de  La  basale  qui  Limite 
le  tissu  et  le  sépare  de  son  stroma  conjonctif,  il  n'en  est  plus 
de  même  en  ce  qui. concerne  les  carcinomes.  Ce  caractère  est, 

en  quelque  sorte,  une 
conséquence  anatomique 
du  mode  môme  d'évolu- 
tion des  cellules  carcino- 
mateuses.  Nous  avons  vu, 
en  effet,  que,  dans  les 
deux  premiers  genres  de 
néoplasme,  la  cellule  épi- 
théliale  conservait  une 
orientation  partielle  suf- 
fisante pour  reproduire 
et  conserver  à  un  degré 
plus  ou  moins  parfait  la 
structure  normale  de  la 
glande  d'où  ils  dérivent. 
Dans  les  carcinomes,  au 
contraire,  cette  orienta- 
tion ayant  complètement 
disparu,  les  rapports  entre  le  tissu  épithélial  et  le  tissu  conjonc- 
tif semblent  réduits  à  une  simple  concommitance  où  les  lois  de 
la  résistance  mécanique  des  deux  tissus  peuvenl  seules  contri- 
buera l'édification  de  la  unisse  néoplasiquo.  Il  ne  saurait  v  avoir 
dans  les  carcinomes  de  membrane  basale  OU  limitante,  pas 
plus  qu'il  ne  saurai!  y  exister  de  couche  basilaire;  ces  deux 
formai  ions  élanl  pour  ainsi  dire  fonction  Tune  de  l'autre. 

Aucun  terme  n'a  peçu  d'applications  plus  larges  et  plus 
variées  que  celui  dont  nous  nous  servons  ici  ;  j'ai  montré  dans  le 
chapitre  m  consacré  à  la  terminologie  des  tumeurs  épithéliales 
à  quel  point  celle  confusion  était  poussée  et  n'ai  pas  à  y  rêve- 
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nir,  mais  pour  compléter  la  comparaison  de  ces  termes  et  pré- 
ciser l'emploi  que  je  serai  oblige  d'en  faire,  il  me  faut  dire 
un  mot  des  val  idés  du  carcinome  en  général.  Ces  variétés  se 
rencontrent  plus  communément  dans  les  tumeurs  glandulaires 
que  dans  les  tumeurs  de  revêtement,  et  j'ai  pensé  qu'il  valait 
mieux  réserver  pour  ce  chapitre  la  discussion  que  nous  devons 
en  l'aire. 

On  sait  que  J.  Muller  a  créé  les  termes  encore  aujourd'hui 
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FlG.  100. 

Carcinome  squirrheux  du  sein.  Les  travées  épithéliales  sont  fortement  comprimées  par 
le  tissu  fibreux  et  les  cellules  cancéreuses  tendent  à  s'atrophier.  Gross.  25o/i. 

usités  dans  la  science  de  carcinome  simple  alvéolaire,  médul- 
laire, etc.  On  sait  aussi  que  les  mots  d'encéphaloïde,  de  squirrhe 
sont  employés  couramment  pour  désigner  des  cancers  souvenl 
assez  différents  au  point  de  vue  clinique  e1  que,  par  conséquent, 
le  clinicien  sérail  assez  disposé  à  démembrer  pour  les  rattacher  à 
d'autres  formes  plus  analogues  comme  inarche  el  coin  me  gravi  lé. 
Un  squirrhe  du  sein,  par  exemple,  pouvanl  se  comporter  d'une 
façon  aussi  ou  même  plus  anodine  qu'un  épithéliome  du  même 
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organe,  Ton  pourrait,  en  so  basant  sur  ce  caractère,  on  vouloir  la 
réunion  immédiate  dans  une  classification  où  l'encéphaloïde  k 
marche  rapide  sciait,  au  contraire,  placé  au  sommet  <le  l'échelle. 
Agir  ainsi,  cependant,  serait  méconnaître  une  relation  anato- 
mique  et  histogénétique  étroite  pour  donner  le  pas  à  un 
caractère  vague  et  variable.  Cette  manière  de  faire  conduirait 


Fie.  101. 

Carcinome  squirrheux  du  sein  dans  lequel  le  stroma  conjonctif  est  moins  fibreux 
que  dans  le  cas  précédent.  Les  cellules  épithéliales  gardent  leur  forme  et  leurs  dimen- 
sions normales.  Gross.  25o/i. 


aussi  bien  à  rapprocher  la  tuberculose  chronique  du  squîrrhe  el 
la  granulie  de  l'encéphaloïde. 

En  réalité,  toutes  les  variétés  des  carcinomes  glandulaires 
ont  une  caractéristique  commune  :  le  degré  de  leur  désorienta- 
tion  cellulaire.  Elles  ont  des  caractéristiques  secondaires,  à 
savoir:  les  modifications  de  leur  stroma  conjonctif  el  de  leur 
évolution  inliinc;  et  ce  soi 1 1  ces  caractéristiques  secondaires 
qui  en  l'ont  des  tumeurs  à  marche  plus  ou  moins  rapide  variable 
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de  sujet  à  sujet,  suivant  l'âge,  le  terrain  et  l'intervention  ou  la 
non-intervention  opératoire. 

La  preuve  de  l'importance  réelle  que  nous  attribuons  au 
degré  de  la  désorientation  se  trouve  d'une  façon  frappante  dans 
les  métastases.  On  admet  —  et  l'expérimentation  aussi  bien  que 
l'observation  semblent  l'avoir  suffisamment  démontré  —  que 
les  tumeurs  métastatiques  sont  le  résultat  du  transport  à  distance 
par  le  système  vasculaire  de  quelques 
éléments  cellulaires  de  la  tumeur 
primitive.  On  admet  de  plus,  non 
sans  raison,  que  ces  éléments  sont 
bien  pour  les  tumeurs  épitbéliales 
des  cellules  épithéliales  néoplasiques 
et  non  des  cellules  conjonctives  du 
stroma.  Je  pourrais  citer  de  nom- 
breuses observations  à  l'appui  de 
cette  opinion,  mais  me  bornerai  à 
rappeler  la  figure  1 53  de  Ziegler 
(trad.  p.  392),  représentant  un  petit 
noyau  métastatique  d'un  carcinome 
de  l'estomac  développé  dans  un  capil- 
laire du  foie  et  sa  définition  :  «  Quand 
des  germes  épithéliaux  provenant  d'un  nodule  carcinomateux 
s'introduisent  dans  les  voies  circulatoires  sanguines  ou  lym- 
phatiques, ils  forment  des  métastases  là  où  ils  se  développent.  » 

Les  métastases  sont  donc  le  produit  du  développement  des 
cellules  épithéliales  du  néoplasme  primitif.  Or,  quand  ces  cel- 
lules isolées,  emportées  par  le  torrent  circulatoire,  s'arrêtent 
en  un  point  et  s'y  développent,  elles  ont  besoin,  elles  aussi,  d'un 
stroma  eonjonctif,  et  force  nous  est  bien  d'admettre  qu'elles 
l'empruntent  à  la  prolifération  des  tissus  environnants  ou  des 
éléments  migrateurs.  Cela  n'empêche  pas  que,  si  les  cellules 
métastatiques  proviennent  d'un  épilhéliome  glandulaire,  elles 
s'orienteront  encore  de  façon  à  reproduire  l'aspect  si  parti- 
culier [fi g.  46,  p.  i43)  de  la  tumeur  initiale;  que  si,  au 
contraire,  elles  proviennent  d'un  carcinome,  elles  se  groupe- 
ront en  alvéoles  plus  ou  moins  épais,  mais  pleins  et  séparés  par 
des  1  pavées  <le  tissu  eonjonctif. 


Fie.  102. 

Lobules  carcinomateux  dé- 
veloppés dans  un  cancer  de  la 
peau  aux  dépens  des  sudori- 
pares.  Ces  lobules  représentent 
le  stade  ultérieur  à  celui  figuré 
p.  261.  Gross.  25o/i. 
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Le  caractère  de  la  désorientation  prime  donc  tons  les  autres 
et  impose  à  la  tumeur  métastatique  la  structure  anatomique  qui 
présidait  à  la  disposition  lissulaire  des  éléments  de  la  tumeur 
primitive.  Il  n'en  est  plus  de  même  en  ee  qui  concerne  les  carac- 
tères secondaires  de  la  tumeur.  Quelques  cellules  échappées 
d'un  squirrhe  du  sein  depuis  longtemps  stationnaire  iront  for- 

2  jj  «A'  .- ,94)  £•  . 


Fig.  io3. 

Carcinome  de  la  glande  mammaire  (n°  173.  C.  L.).  Forme  correspondant  au 
carcinoma  simplex,  de  Millier.  Gross.  25o/t. 


mer  dans  les  ganglions  axillaires,  dans  le  foie,  les  reins  ou  tout 
autre  organe,  une  tumeur  secondaire  à  marche  rapide,  plus 
rapide  même  que  celle  de  la  tumeur  primitive,  et  ce  sera  la 
tumeur  secondaire  qui  causera  la  mort  en  dépit  du  caractère 
quasi  bénin  du  néoplasme  d'où  dérivent  ses  éléments.  A  quoi 
tiennent  ces  changements  apparents  de  nature  d'un  seul  et 
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même  élément  ?  A  ce  fail  que,  pour  un  même  degré  de  désorien- 
tation,  la  puissance  de  pénétration  d'une  tumeur  esl  intimement 
subordonnée  à  la  résistance  de  sou  stroma  conjonctif  et  que  les 
caractères  de  ce  stroma  nesonl  nullemenl  liés  à  ceux  des  élé- 
ments épithéliaux  qu'il  soutient. 

Le  stroma  conjonctif  ne  contribue  pas  seul  néanmoins  à 
former  les  diverses  variétés  de  carcinomes  développés  aux 


Fig.  104. 

Carcinome  de  la  glande  mammaire  (n°  173.  C.  L.),  coupe  verticale  du  mamelon 
rétracté  et  des  lobules  cancéreux  sous-jacents.  Les  canaux  galactophores  sont  ici  forte- 
ment atrophiés  et  réduits  presque  tous  à  l'étal  de  travées  fibreuses.  Cette  pièce  est  tirée 
de  la  même  tumeur  que  celle  de  la  figure  précédente.  Gross.  4/1. 

dépens  d'une  même  glande.  L'état  plus  ou  moins  jeune  auquel 
évoluenl  les  cellules  néoplasiques,  leur  hypertrophie  patholo- 
gique, leurs  déviations  cytodiérétiques  entrent  aussi  pour  une 
bonne  part  dans  la  constitution  des  variétés  de  carcinomes,  niais 
le  caractère  fondamental  de  toutes  ces  variétés,  le  degré  de  la 
désorientation  ne  s'y  perd  jamais. 

11  y  aurait  certainement  lieu  de  reCaire  parallèlement  pour 
chacune  des  glandes  de  l'économie  l'histoire  clinique  et  histo- 
logique  des  néoplasies  dont  peul  être  le  siège  son  lissu  épithélial 
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et  de  montrer  à  quel  point  se  superposent  les  faits  cliniques  et 
les  laits  histologiques  lorsqu'on  les  interprète  les  uns  par  les 
autres  sans  l'aire  entrer  dans  cette  étude  l'idée  de  prépondérance. 
Les  exemples  assez  nombreux  que  j'ai  eus  sous  les  yeux  me 
portenl  à  penser  que  cette  voie  serail  de  quelque  utilité  pour  le 
pronostic  des  tumeurs  épithéliales,  mais  c'est  là  un  côté  qu'il  ne 
m'appartient  pas  de  développer  et  je  reprends  l'histoire  des 
variétés  du  carcinome. 

C'est  surtout  dans  la  glande  mammaire  que  l'étude  de  ce 


Fig.  io5. 

Deux  premières  phases  de  la  transformation  fibreuse  du  stroma  dans  un  carcinome 
de  la  glande  mammaire,  a,  alvéole  rempli  de  cellules  carcinomateuses  ;  b,  lumière  au 
centre  d'un  des  alvéoles  ;  c,  stroma  fibreux  ;  ri,  stroma  conjonctif  non  modifié.  Gross.  400/1. 

genre  d'affections  est  riche  en  documents,  c'est  à  cet  organe  que 
nous  nous  adresserons  de  préférence  pour  nos  descriptions. 
Toutefois,  d'autres  glandes,  comme  la  parotide,  les  glandes 
utérines,  le  rein,  le  foie,  les  glandes  stomacales  et  intestinales 
fournissent  un  matériel  tout  aussi  intéressant  et  dont  il  est  facile 
de  dresser  un  tableau  néoplasique  superposable  à  celui  de  la 
glande  mammaire. 

Mue  dans  un  stroma  analogue  à  celui  de  l'adénome  figuré 
page  23o,,  figure  84,  ou  de  l'épitliéliome  figuré  page  287,  ligure  c)3, 
nous  remplacions  par  la  pensée  le  revêtement  épithélial  simple 
on  multiple  qui  s'y  trouvait  par  des  niasses  épithéliales  pleines  à 
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cellules  en  division  réparties  uniformément  dans  leur  épaisseur, 
nous  aurons  le  carcinome  le  plus  typique,  le  carcinoma  simplex 
de  Muller,  une  partie  des  carcinomes  et  des  épithéliomes  tabu- 
lés de  MM,  Gohnil  et  EUnvier,  le  carcinome  simple  ou  propre- 
ment dit  de  Ziegler,  etc.  Nous  représentons  {fig.  io3)  une  coupe 
d'ensemble  d'un  semblable  carcinome  provenant  de  la  glande 
mammaire.  Dans  cette  forme  de  tumeur,  le  stroma  conjonctif 


a  \     flil>  ■  ils»;  'y, 


Fie.  106. 

Carcinome  encéphaloïde  à  grandes  cellules,  développé  aux  dépens  de  la  glande 
mammaire.  Les  figures  de  division  cellulaire  tranchent  sur  le  reste  de  la  préparation 
par  leur  couleur  plus  foncée.  Gross.  25o/i. 

affecte  à  peu  près  la  structure  et  la  consistance  qui  lui  sont 
propres  et  que  Ton  trouve  dans  le  tissu  normal. 

Bien  que  très  souvent  une  tumeur  soit  entièrement  constituée 
par  un  tissu  homogène,  il  arrive  beaucoup  plus  fréquemment 
encore  que,  de  place  en  place,  son  stroma  éprouve  quelques 
modifications  et  que  le  môme  carcinome  mérite  à  certains  points 
l'épithète  de  carcinome  simple,  et  à  d'autres  celui  de  squirrhe 
ou  d'encéphaloïde.  Nous  avons  retrouvé  la  plupart  de  ces  modi- 
fications dans  un  seul  cancer  du  sein  évoluant  de  la  façon  la  plus 
nette  au  stade  carcinome. 

Tandis  que,  dans  les  formes  de  carcinomes  ordinaires  ou 
dans  les  encéphaloïdes,  le  stroma  conjonctif  se  réduit  plus  ou 
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moins  et  cède  facilement  sous  la  poussée  de  l'élément  épithélial 
en  voie  de  prolifération  active,  dans  le  carcinome  squirrheux, 
au  contraire,  ce  dernier  se  trouve  étroitement  enclavé  dans  un 
lacis  résistant  et  solide,  qui  oppose  à  ses  progrès  une  barrière 
rarement  infranchissable,  il  est  vrai,  mais  parfois  très  longtemps 
résistante.  On  trouvera  dans  les  ligures  io5et  107  diverses  formes 
de  stroma  en  voie  de  transformation  fibreuse  et  l'on  pourra 
constater  sur  la  ligure  107,  qui  en  représente  le  stade  le  plus 

accusé  que  cette  dégéné- 
rescence s'est  accentuée 
au  point  de  transformer 
autour  des  amas  carcino- 
mateux  les  éléments  con- 
jonctifs  en  une  couche 
hyaline  homogène  à  peu 
près  dépourvue  de  toute 
structure.  Seules  quelques 
fentes  concentriques,  unes 
peut-être  à  l'action  du  réac- 
tif fixateur,  indiquent  la 
nature  lamelleuse  de  celle 
couche  hyaline  .  Empri  - 
sonnés  dans  ce  stroma  les 
éléments  cellulaires  n'ont  plus  de  tendance  à  s'en  échapper, 
et  une  tumeur  ainsi  entièrement  constituée  demeurerait  inof- 
fensive si,  en  certains  points  moins  résistants,  les  cellules 
ne  se  répandaient  dans  un  tissu  plus  facilement  accessible  à 
leurs  progrès. 

La  dégénérescence  — l'on  dirait  plus  justement  ici  la  défense 
—  fibreuse  du  stroma  ne  revêt  pas  toujours  la  forme  nettement 
alvéolaire  ;  l'on  voit  aussi  des  tumeurs  dont  tout  le  tissu  conjone- 
tif  transformé  en  lamelles  résistantes  contenant  encore  quelques 
noyaux  atrophiés  est  en  quelque  sorte  imbibé  par  pénétration 
entre  ces  lamelles  de  cellules  néoplasiques  qui  y  forment  de 
longues  traînées  composées  parfois  d'une  seule  rangée  de 
cellules. 

La  cause  de  cette  défense  de  l'organisme  contre  l'envahis- 
sement des  éléments  cancéreux  nous  échappe  absolument.  Tout 


Fie.  107. 

Stade  plus  avancé  de  la  transformation 
fibreuse.  La  substance  péri -alvéolaire  s'est 
fendillée  dans  le  sens  des  fibres  primitives. 
Gross.  400/1. 
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au  plus  pouvons-nous  constater  qu'elle  es1  d'autanl  plus  vigou- 
reuse el  d'autanl  plus  efficace  que  l'individu  en  puissance  de 
cancer  ost  plus  âgé.  Il  se  passe  autour  des  alvéoles  carcinoma- 
teux  quelque  chose  d'analogue  à  ce  qui  se  passe  dans  l'endarté- 
rite  des  vieillards,  et  il  est  inutile  d'émettre  à  ce  sujet  des  hypo- 
thèses qui  ne  reposeraient  sur  aucun  fait. 

En  opposition  aux  formes  fibreuses  du  stroma  conjonctif, 
nous  en  trouvons  d'autres  où  le  tissu  des  travées  interalvéolaires 


Fig.  108. 

Carcinome  de  la  glande  parotide.  Coupe  pratiquée  à  la  jonction  du  tissu  sain  et  du 

tissu  morbide.  Gross.  16/1 . 

se  réduit  à  un  fin  lacis  de  filaments  à  peine  perceptibles  et  dont 
l'ensemble  ne  constitue  qu'une  portion  extrêmement  minime  de 
la  masse  totale  du  néoplasme.  En  général,  les  tumeurs  qui  pré- 
sentent un  semblable  stroma  sont  extrêmement  friables.  Comme 
elles  sont  presque  entièrement  formées  de  cellules  épithéliales 
aéoplàsiques  et  que  ces  cellules  ont  une  faible  cohésion  en  même 
temps  qu'une  consistance  molle,  la  masse  de  la  tumeur  présente 
l'aspect  d'une  substance  grise  analogue  à  la  matière  cérébrale, 
ce  qui  vaut  aux  tumeurs  ainsi  constituées l'épithète  d'encépha- 
loïdes.  Nous  verrons  dans  le  chapitre  suivant  que  les  cellules 
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néoplasiques  évoluent  d'une  façon  un  peu  différentes,  selon 
qu'elles  sont  enserrées  dans  un  stroma  dense  et  résistant  ou 
que  rien  ne  vient  arrêter  l'essor  de  leur  multiplication.  Le  fait 
trouve  son  explication  dans  La  constitution  de  la  tumeur  et  n'a 
pas  besoin  d'autre  développement. 

D'autres  variétés  de  carcinomes  prennent  enfin  naissance 
par  suite  de  modifications  secondaires  du  tissu  conjonctif.  Tels 


V 


Fie.  109. 

Une  partie  plus  grossie  (200/1)  de  la  figure  précédente,  montrant  au  milieu  du  tissu 
carcinomateux  des  vestiges  d'orientation  glandulaire. 


sont  le  carcinome  myxomateux  dans  lequel  les  éléments  du 
stroma  se  transforment  en  tissu  muqueux,  communiquant  ainsi 
à  la  tumeur  une  transparence  plus  ou  moins  grande  selon  le 
plus  ou  moins  d'abondance  de  ce  tissu. 

On  observe  aussi  des  carcinomes  à  stroma  plus  hautemenl 
différencié  et  dont  les  alvéoles  sont  formés  d'un  tissu  analogue 
à  celui  du  sarcome  à  cellules  fusiformes. 
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Nous  aurions  maintenant  à  étudier  les  modifications  de 
structure  particulières  à  l'élément  épithélial  lui-même  et 
variables,  par  conséquent,  selon  les  glandes  qui  sont  l'élément 
initial  de  tout  carcinome  glandulaire;  mais  ce  tableau  serai! 
forcé  m  (Mit  incomplet,  par  suite  du  nombre  insuffisant  de  maté- 
riaux que  nous  avons  pu  réunir  et  que  Ton  trouvera  dans  les 
chapitres  suivants  traitant  de  l'évolution  cellulaire  des  tumeurs 
glandulaires  les  faits  relatifs  a  ces  modifications. 


CHAPITRE  XIX 


Évolution  cellulaire  des  tumeurs  glandulaires. 

Distinction  entre  l'évolution  embryonnaire  et  l'évolution  vers  le  type  adulte  des 
tumeurs  glandulaires.  —  Evolution  cellulaire  des  adénomes.  —  Evolution 
cellulaire  des  épilhéliomes.  —  Évolution  cellulaire  des  carcinomes.  — 
Dégénérescences  cellulaires.  —  Hydatidine  dans  les  tumeurs.  —  Dégéné- 
rescence amyloïde. 

Il  importe  avant  tout  de  distinguer  ici  sous  quel  mode  évo- 
luent les  tumeurs  glandulaires  dont  nous  avons  à  étudier  les 
transformations  intimes.  Cette  distinction  est  d'autant  plus 
importante  que  la  désorientation  en  est  plus  prononcée,  car  le 
mode  embryonnaire  n'existe  pour  ainsi  dire  pas  dans  les  euthé- 
liomes  de  toute  origine;  il  est  plus  fréquent  dans  les  épithé- 
liomes  et  prédomine  enfin  presque  constamment  dans  les 
carcinomes,  bien  que  nous  ayons  démontré  plus  haut  que  les 
tumeurs  épithéliales  de  la  langue  évoluaient  presque  toujours 
sous  la  forme  de  carcinomes  de  revêtement  adultes. 

Je  ne  reviendrai  pas  sur  les  différences  fondamentales  qui 
séparent  les  tumeurs  à  éléments  embryonnaires  de  celles  dont 
les  éléments  parcourent  tout  leur  cycle  évolutif  normal  en 
subissant  uniquement  les  troubles  de  position  imputables  cà  leur 
désorientation  et  me  bornerai  à  dire  que  la  cellule  du  carcinome 
embryonnaire  de  revêtement  diffère  très  pou  de  colle  d'une 
tumeur  semblable  d'origine  glandulaire.  Leur  évolution  dans 
les  doux  oas  oscille  entre  l'état  de  repos  el  l'étal  de  multiplica- 
tion ;  elle  ne  va  jamais  au  delà,  et  il  ne  peul  être  question 
ni  dans  un  cas  ni  dans  l'autre  d'évolution  cellulaire  propre- 
ment dite. 
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Tout  autre  est  le  tableau  que  nous  présentent  les  tumeurs 
glandulaires  du  type  adulte,  e1  c'est  d'elles  seules  que  nous 
aurons  à  parler  dans  ce  chapitre. 

La  caractéristique  même  des  euthéliomes  glandulaires  ou 
adénomes  esi  de  reproduire  à  peu  près  exactement  la  structure 
de  la  glande  dont  ils  dérivent.  Cette  notion  se  trouve  1res  expli- 
citement établie  par  tous  les  auteurs  qui  ont  appliqué  au  terme 
adénome  la  signification  restreinte  et  bien  limitée  que  nous  lui 
conservons  avec  eux  (Cornil  et  Rànvier,  Quenu,  Pilliet).  Elle 
est  au  contraire  méconnue  par  la  majeure  partie  de  l'école  de 
Waldeyer  (Ziegler,  Hauser)  qui  emploie  le  môme  mot  comme 
un  radical  correspondant  à  peu  près  à  l'expression  de  tumeur 
glandulaire  typique  et  métatypique. 

L'étude  de  l'évolution  cellulaire  de  nos  adénomes  est  donc 
intimement  liée  à  celle  des  diverses  glandes  de  l'économie,  et 
il  est  assez  aisé,  lorsqu'on  se  trouve  en  présence  d'une  forme 
bien  typique  de  ce  genre  de  tumeur,  de  superposer  les  deux 
structures.  La  comparaison  est  surtout  facile  quand  il  s'agit  de 
glandes  et  d'adénomes  glandulaires  à  fonctionnement  continu, 
comme  c'est  le  cas  de  presque  toutes  les  glandes  de  l'économie. 
Il  y  a  seulement  lieu  d'insister  sur  ce  qui  a  trait  aux  glandes  à 
fonctionnement  discontinu,  comme  la  mamelle,  et  à  leurs  adé- 
nomes. On  sait,  en  effet,  que  les  acinis  glandulaires  qui  en 
constituent  l'élément  sécréteur  présentent,  durant  les  périodes 
d'inactivité  de  l'organe,  une  structure  tout  autre  que  celle  que 
l'on  peut  constater  pendant  ses  périodes  d'activité.  A  laquelle 
de  ces  deux  structures  correspond  l'adénome  ?  Nous  pensons 
que  si,  au  point  de  vue  histologique,  c'est-à-dire  dans  leurs  rap- 
ports avec  le  tissu  conjonctif  interacineux,  les  lobules  d'un 
adénome  peuvent  être  considérés  comme  représentant  ce  qui  se 
passe  au  début  de  la  gestation,  il  n'en  est  pas  de  même  en 
ce  qui  concerne  leur  structure  cytologique.  Jamais  nous  n'avons 
vu  d'adénome  dans  un  sein  au  repos  donner  de  sécrétion  lactée; 
tout  au  plus  pourrait-on  constater  dans  certains  adénomes  kys- 
tiques la  production  d'un  liquide  analogue  au  colostrum.  Le  fait 
cependant  que  Goyraud  a  pu  constater  dans  un  adénome 
pendant  la  période  de  l'allaitement  la  sécrétion  et  même  l'excré- 
tion d'un  lait  parfaitementmormal  prouve,  d'une,  part  l'identité 
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cellulaire  absolue  du  tissu  néoplasique  et  du  tissu  normal; 
d'autre  part,  la  conservation,  dans  toute  leur  intégrité,  des 
canaux  excréteurs  correspondant  à  la  partie  de  la  glande 
frappée  d'hypèrplasie. 

A  partir  du  moment  où  l'épithélium  glandulaire  cesse  d'être 
conforme  au  type  normal  pour  s'entasser  sur  deux  ou  plusieurs 
couches,  le  tableau  change  complètement  et  l'on  voit  survenir 
certaines  divergences  qui  ne  feront  que  s'accentuer  jusqu'au 
type  carcinome. 

Je  ne  saurais  décider  d'une  façon  précise  si  dans  les  épithé- 
liomes  de  la  glande  mammaire  l'évolution  cellulaire  tend  vers 
la  sécrétion  physiologique,  mais  il  est  un  fait  certain,  c'est 
qu'un  des  moyens  de  diagnostic  les  plus  sûrs  de  ce  genre  de 
tumeurs  se  trouve  dans  la  production  plus  ou  moins  abondante 
d'un  écoulement  liquide  par  le  mamelon.  Cet  écoulement  cor- 
respond à  la  formation  dans  les  culs-de-sac  hypertrophiés  et 
hyperplasiques  d'un  produit  d'excrétion  cellulaire  abondant  qui 
en  remplit  la  cavité  et  se  présente,  après  fixation  sur  les  coupes, 
sous  forme  de  masses  granuleuses  assez  analogues  à  celles  que 
l'on  peut  observer  dans  la  glande  en  lactation.  Il  s'agit  là  très 
probablement  d'une  fonte  cellulaire  tenant,  par  certains  de  ses 
caractères,  à  celle  qui  préside  à  la  formation  du  colostrum,  mais 
en  différant  par  certains  autres. 

Arrivons  maintenant  aux  carcinomes  glandulaires.  Entre 
l'état  embryonnaire  pur  et  l'évolution  complète  vers  le  type 
adulte,  il  existe  des  termes  de  passage  très  nombreux  et  beau- 
coup plus  fréquents  que  les  termes  extrêmes  dont  ils  représentent 
les  degrés  de  transition.  La  plupart  du  temps,  en  effet,  les  car- 
cinomes glandulaires,  de  quelque  tissu  qu'ils  dérivent,  nous 
montrent  un  mode  d'évolution  cellulaire  très  sensiblement 
identique  quant  à  sa  forme,  mais  vraisemblablement  variable 
quant  à  la  composition  chimique  de  ses  produits  d'élaboration 
cellulaire.  L'évolution  complète  de  la  cellule  jusqu'à  son  terme 
physiologique,  c'est-à-dire  jusqu'à  la  production  de  la  substance 
qu'elle  est  destinée  à  produire  lorsqu'elle  fait  partie  d'un  tissu 
glandulaire  normal,  est,  au  contraire,  assez  rare.  Or,  si  la  dis- 
tinction entre  ces  produits  complets  et  relativement  bien  étudies 
est  déjà  difficile,  on  préjuge  facilement  (le  ce  qu'il  en  sera  pour 
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ceux  où  peuvent  intervenir,  en  outre,  des  phénomènes  de 
dégénérescence. 

11  importe,  en  effet,  de  distinguer  tout  d'abord  ce  qu'on  peul 
appeler,  avec  Lukjànow  i8ç;5  .  les  métamorphoses  cellulaires, 
des  dégénérescences.  Selon  noire  propre  manière  de  voir, 
le  premier  terme  pourrait  être  réservé  aux  transformations 
normales  el  fonctionnelles  de  la  cellule,  tandis  que  le  second 
en  comprendrait  les  transformations  pathologiques.  La  méta- 
morphose muqueuse,  par  exemple,  est  propre  aux  cellules 
caliciformes  de  l'intestin;  elle  devient  dégénérescence  lorsque, 
comme  l'ont  décrite  MM.  Quentj  et  Làndel  (1897),  e^e  apparaît 
dans  les  cellules  malpighiennes  voisines  d'un  carcinome 
du  rectum. 

Dans  le  cours  de  ces  dernières  années  et  en  raison  de  l'im- 
pulsion donnée  à  ces  recherches  par  la  théorie  parasitaire,  on  a 
beaucoup  étudié  les  divers  modes  de  dégénérescence  et  de 
métamorphose  cellulaire.  Malheureusement,  en  raison  de 
l'absence  d'une  technique  microchimique  convenable,  les  au- 
teurs qui  ont  le  mieux  étudié  ces  questions  ont  dû  recourir  à 
l'emploi  des  matières  colorantes  pour  établir  les  caractères  dif- 
férentiels des  substances  qu'ils  rencontraient,  et,  malgré  leurs 
efforts,  ils  n'ont  pu  établir  pour  les  distinguer  que  des  caracté- 
ristiques assez  vagues  et  d'application  très  limitée.  C'est  ainsi 
c[iic  Pianbse  (1896)  est  amené  à  reconnaître  l'existence  d'une 
substance  intermédiaire  entre  la  mucine  et  la  hyaline,  à  laquelle 
il  applique  le  nom  de  substance  mucoïde.  Il  la  considère 
d'ailleurs  comme  pouvant  provenir  d'une  sécrétion  spéciale  de 
la  cellule  cancéreuse  aussi  bien  que  d'une  dégénérescence  du 
plasma  cellulaire  de  cet  élément. 

Dans  un  travail  très  conscencieux  consacré  à  l'étude  micro- 
chimique du  mucus,  Landel  (1897)  est  également  amené  à 
conclure  qu'il  en  existe  deux  variétés  possédant  des  caractères 
microchimiques  différents.  D'après  lui,  fait  très  intéressant  à 
retenir,  il  n'existe  aucun  caractère  microchimique  permettant 
de  différencier  le  mucus  des  tissus  normaux  du  mucus  des  tissus 
pathologiques. 

Ce  que  Ton  a  appelé  métamorphose  ou  dégénérescence 
hyaline  se  confond  souvent  par  bien  des  points  avec  la  dégéné- 
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rescence  précédente.  D'après  Piankse  (1896),  celle  dégénères* 
cence  peut  exister  soit  seule,  soit  combinée  avec  la  dégéné- 
rescence colloïde.  Pour  nia  part,  en  dépit  des  efforts  effectués 
et  des  résultais  obtenus,  je  pense  que,  tout  en  nous  efforçant,  à 
L'exemple  de  Ernst,  Ni  ma,  Pianese,  Lanukl  et  d'autres  auteurs, 
de  trouver  des  caractères  de  colorabilité  susceptibles  de  diffé- 
rencier la  mucine,  la  hyaline,  la  substance  colloïde,  etc.,  nous 
ne  devons  pas  oublier  que  ces  matières  —  dans  les  tissus 
pathologiques  surtout  — ne  constituent  pas  des  entités  morpho- 
logiques, mais  qu'elles  sont,  au  contraire,  des  produits  mal 
définis  de  désassimilation  protoplasmique  susceptibles  soit  de 
s'isoler  en  se  combinant  entre  elles  sous  forme  de  grain  ou 
d'inclusions  intracellulaires,  soit  d'imbiber  des  productions 
d'origine  diverse  en  en  modifiant  l'aspect  et  les  caractères 
chromatophilcs. 

Au  point  de  vue  morphologique  d'ailleurs,  ces  diver 
sortes  de  métamorphose  et  de  dégénérescence  aboutissent 
toujours  à  la  formation  au  sein  du  protoplasma  ou  du  noyau 
cellulaire  à  la  formation  d'inclusions  qui  tantôt  s'individua- 
lisent sous  l'aspect  de  boules,  de  granulations  ou  de  crois- 
sants ;  tantôt,  au  contraire,  imprègnent  ces  parties  dans  leur 
ensemble. 

L'étude  de  ces  dégénérescences  est  si  intimement  liée  à 
celle  de  la  théorie  coccidienne  que  je  crois  devoir  renvoyer  leur 
description  systématique  aux  chapitres  où  j'en  discute  l'inter- 
prétation. Mais  il  est  d'autres  formes  de  dégénérescence  qui 
n'ont  aucun  trait  à  cette  théorie  et  dont  je  dois  dire  ici  quelques 
mots. 

Dans  certaines  tumeurs  glandulaires  —  on  pourrait  même 
dire  dans  presque  toutes  les  tumeurs  glandulaires  —  et  dans 
un  sarcome  colloïde  paramammaire,  j'ai  rencontré  des  cellules 
dont  la  taille  et  la  forme  ne  différaient  pas  sensiblement  de  leurs 
voisines,  mais  qui  contenaient  en  très  grande  abondance  des 
granulations  hyalines  réfringentes  assez  faciles  à  distinguer  des 
inclusions  muqueuses  ordinaires.  Ces  granulations  étant  com- 
plètement insolubles  dans  une  solution  de  potasse  chaude,  <>n 
arrive  aisément  à  les  isoler  en  faisant  bouillir  un  fragment  du 
tissu  dans  un  tube  à  essai  contenant  un  peu  d'eau  et  quelques 
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pastilles  de  potasse  caustique^  étendanl  d'eau  et  recueillant 
la  partie  superficielle  du  liquide  où  se  rassemblent  les 
granulations. 

Examinées  dans  un  verre  de  montre  e1  soumises  à  L'action 
drs  réactifs,  on  constate  leur  résistance  absolue  à  tous  les  dis- 
solvants. Les  acides  acétiquè,  sulfurique  concentrés  ne  les 
dissolvent  pas.  Il  en  est  de  même  de  l'alcool  et  de  l'éther. 
L'acide  osmique  les  brunit  faiblement  sans  les  noircir. 

Comprimées  entre  une  lame  et  une  lamelle  dans  une  goutte 
d'eau,  les  granulations  les  plus  grosses  s'aplatissent,  se 
déforment  et  s'étalent  à  la  manière  des  gouttelettes  d'huile.  On 
arrive  ainsi  à  les  faire  fusionner  sous  forme  de  masses  lobées, 
réfringentes  non  miscibles  à  l'eau. 

Conservées  pendant  quelques  jours  dans  un  tube  contenant 
de  l'alcool,  elles  tombent  au  fond  et  ne  tardent  pas  à  subir  une 
dissolution  partielle  qui  semble  porter  uniquement  sur  une 
partie  de  leur  contenu.  On  les  voit  alors  se  plisser,  se  ratatiner 
et  donner  finalement  lieu  à  la  production  de  membranes  plissées 
absolument  comme  si,  formées  d'une  enveloppe  et  d'un  contenu 
liquide,  ce  dernier  seul  s'était  dissous  dans  l'alcool. 

Cette  matière,  presque  constante  dans  un  grand  nombre  de 
tumeurs  glandulaires  ou  autres,  me  parait  se  rapporter  par  ses 
caractères  chimiques  à  celle  que  Collard  de  Màrtigny  (1829) 
décrivit  sous  le  nom  d'hydatidine  et  qu'il  avait  extraite  de 
l'enveloppe  des  kystes  hydatiques,  dont  Zucke  reprit  plus 
tard  l'étude  et  que  Hope-Seyler  dénomma  enfin  hyaline. 

Cette  hyaline  de  Hope-Seyler  n'a  évidemment  de  commun 
que  le  nom  avec  le  produit  de  dégénérescence  décrit  sous  le 
môme  nom  dans  les  cellules  des  tumeurs  glandulaires  aussi 
bien  que  dans  leur  tissu  conjonctif.  Cette  dernière  se  dissout  en 
totalité  dans  la  potasse  aussi  bien  que  dans  les  acides  forts  et 
ne  brunit  pas  par  l'acide  osmique. 

La  dégénérescence  amyloïde  est  rare  dans  les  tumeurs  glan- 
dulaires; je  n'en  ai  rencontré  qu'un  seul  cas  bien  net  dans  les 
pièces  soumises  à  mon  examen,  et  ce  cas  a  fait  l'objet  d'une 
communication  du  regretté  préparateur  du  laboratoire,  M.  Thé- 
lohan  (189.3). 

II  s'agissait  d'un  carcinome  de  la  parotide  accessoire  dans 
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les  alvéoles  duquel  se  trouvaient  d'énormes  inclusions  extra- 
cellulaires arrondies  ou  plurilobées  et  qui  présentaient  une 
striation  concentrique  très  nette.  Or,  ces  masses,  dont  Tjiklohan 
attribue  l'origine  à  la  fusion  des  cellules  néoplasiques  et  à  leur 
dégénérescence,  offraient  dans  certaines  de  leurs  parties  seule- 
ment les  caractères  microchimiquès  de  la  matière  amvloïde. 
Elles  constituent  donc  encore  un  exemple  de  la  combinaison 
des  deux  sortes  de  transformations  hyaline  el  amyloïde. 


CHAPITRE  XX 
Étiologie.  —  Considérations  générales. 


Classification  des  hypothèses  étiologiqucs  des  cancers  épithéliaux.  ■ —  icr  groupe  : 
hypothèses  basées  sur  la  malformation  cellulaire.  —  i"  groupe  :  hypothèses 
basées  sur  les  agents  pathogènes  infectieux.  —  Subdivisions  du  Ier  groupe  : 
A,  malformation  congénitale;  B,  malformation  acquise.  —  Subdivisions  du 
sous-groupe  A  :  a,  malformations  congénitales  localisées;  b,  malformation 
cellulaire  générale. 

Tout  ce  que  nous  venons  de  voir  sur  le  mécanisme  de  la 
formation  des  tumeurs  épithéliales  par  désorientation  cytodié- 
rétique,  sur  leur  structure,  leur  évolution  ne  nous  éclaire  nul- 
lement au  sujet  de  leur  étiologie.  Certains  des  laits  étudiés 
permettent,  il  est  vrai,  de  baser  une  hypothèse,  d'en  infirmer  ou 
d'en  confirmer  d'autres  relatives  à  leur  origine,  mais  l'ensemble 
des  phénomènes  observés  ne  nous  mène  à  aucune  conclusion. 
Abordons  maintenant  ce  côté  si  obscur  de  leur  histoire,  non 
dans  le  but  d'ajouter  une  théorie  nouvelle  à  celle  qui  ont  été 
édifiées,  mais  dans  celui  plus  pratique  de  classer  nos  idées  et 
de  peser  les  arguments  invoqués  en  faveur  de  ces  diverses 
théories. 

Pour  si  nombreuses  que  puissent  être  les  causes  soupçonnées 
de  provoquer  l'apparition  des  tumeurs,  —  et  ici  il  nous  paraît 
bien  difficile  de  séparer  les  néoplasies  épithéliales  de  leurs 
congénères  d'origine  conjonctive,  —  elles  entrent  forcément 
dans  l'une  des  deux  grandes  catégories  que  voici  :  ou  bien  les 
tumeurs  sont  produites  par  une  altération  propre,  une  malfor- 
mation primitive  ou  acquise  des  cellules  de  l'organisme,  et  leur 
étiologie  est  alors  d'origine  intrinsèque,  ou  bien  elles  sont  pro- 
voquées par  la  venue  dans  un  organisme  primitivement  sain 


a8(»  LES  CANCERS  ÉVJTUÈI.l AUX 

d'un  agent  pathogène  extérieur.  Los  hypothèses  étiologiques 
des  tumeurs  se  classent  donc  selon  qu'elles  font  intervenir  les 
causes  de  la  première  ou  de  la  seconde  catégorie  en  deux  groupes 
principaux  susceptibles  eux-mêmes  de  se  subdiviser  :  i"  groupe, 
hypothèses  basées  sur  la  malformation  cellulaire;  2*  groupe, 
hypothèses  basées  sur  les  agents  pathogènes  infectieux. 

Je  ne  traiterai  dans  ce  chapitre  que  les  théories  du  premier 
groupe,  me  réservant  d'examiner  en  détail  dans. les  chapitres 
suivants  celles  du  second  avec  les  développements  que  comporte 
l'extension  acquise  si  rapidement  par  elles  dans  ces  dernières 
années. 

La  pathogénie  des  tumeurs  embrasse  à  la  fois  leur  histo- 
genèse et  leur  étiologie  proprement  dites.  Par  le  terme  d'histo- 
génèse,  il  faut  entendre  l'étude  des  divers  points  relatifs  au  mode 
d'apparition,  à  la  nature  des  éléments  primitifs,  aux  processus 
d'extension  et  d'envahissement  des  tumeurs  pour  en  limiter 
strictement  l'étiologie  à  l'étude  de  la  cause  première  déterminante 
des  processus  histogénétiques.  Nous  avons  parlé  de  ceux-ci  dans 
les  chapitres  vu  et  vm  ;  l'étiologie  seule  par  conséquent  doit 
être  envisagée  ici. 

En  partant  de  l'hypothèse  que  les  néoplasies  reconnaissent 
pour  origine  une  malformation  cellulaire,  il  reste  encore  à  se 
demander  si  cette  altération  se  trouve  préformée  dans  l'orga- 
nisme, si  elle  est  transmise  héréditairement  à  travers  une  longue 
suite  d'individus,  tantôt  demeurant  chez  les  uns  latente  et 
toujours  méconnue,  tantôt  au  contraire  subissant  chez  les  autres 
une  subite  exacerbation,  ou  bien,  au  contraire,  si  l'altération 
prend  naissance  et  se  développe  au  sein  des  tissus  primitivement 
normaux  de  l'individu.  En  d'autres  termes,  les  hypothèses  du 
premier  groupe  se  subdivisent  selon  qu'on  admettra  la 
première  ou  la  seconde  de  ces  versions  en  deux  sous-groupes  : 

A.  Hypothèses    basées    sur    la    malformation  congénitale; 

B.  Hypothèses  basées  sur  la  malformation  acquise. 

A.  Hypothèses  basées  sur  la  malformation  congénitale.  — 
Les  hypothèses  basées  sur  la  malformation  congénitale  sont 
des  plus  anciennes,  ont  été  pendant  longtemps  fort  en  faveur  et 
trouvent  encore  aujourd'hui  des  défenseurs  qui,  soil  en  se  basant 
sur  de  nouveaux  faits  d'observation,  soit  en  se  servant  d'aigu 
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ments  tirés  des  progrès  les  plus  récents  de  L'embryologie  et  de 
la  cytologie,  s'efforcent  de  les  rajeunir  et  de  les  confirmer. 
Mais,  parmi  ces  hypothèses,  ilimporte  de  distinguer  tout  d'abord 
celles  qui  partent  de  l'idée  d'une  malformation  localisée,  qui 
admettent  par  conséquent  la  préexistence  chez  l'individu,  dès 
la  vie  fœtale,  (Tune  région  cellulaire  en  puissance  de  tumeur,  et 
celles  qui,  basées  sur  les  nouvelles  observations  relatives  à  la 
transmissibilité  des  caractères  héréditaires  par  le  noyau  cellu- 
laire, ne  voient  dans  l'apparition  d'un  néoplasme  en  un  point 
quelconque  du  corps  d'un  individu  que  la  manifestation  in  loco 
minoris  j-esistantiœ,  par  exemple,  d'une  malformation  congénitale 
transmise  à  toutes  les  cellules  tissulaires  de  cet  individu. 
D'où  division  du  sous-groupe  A  en  deux  autres  subdivisions  : 
a.  Hypothèses  basées  sur  la  malformation  congénitale  localisée  ; 
h.  Hypothèses  basées  sur  la  malformation  cellulaire  générale. 

a.  Malformation  congénitale  localisée.  —  Les  théories  qui 
invoquent  la  malformation  localisée  et  préformée  dérivent  toutes 
de  celle  de  Gohneim;  elles  ont  toutes  les  mêmes  arguments 
de  défense  et  sont  également  passibles  des  mêmes  objections. 

D'après  Cohneim,  toute  tumeur  dériverait  d'une  inclusion 
fœtale  anormale,  résultant  d'un  débris  de  feuillet  embryonnaire, 
lequel  pourrait  à  un  moment  donné  entrer  en  prolifération  et 
donner  lieu  à  une  masse  néoplasique  constituée  par  la  multipli- 
cation de  ses  cellules  initiales. 

Cette  théorie  a  pour  elle,  d'une  part,  des  faits  d'observation  ; 
d'autre  part,  des  expériences  intéressantes  auxquelles  nous 
donnerons  le  pas  dans  notre  étude. 

L'un  des  élèves  de  Cohneim,  Léopold  (1881),  essayant 
d'appuyer  sa  théorie  sur  des  faits  expérimentaux,  a  greffé  dans 
la  chambre  antérieure  de  l'œil  ou  dans  la  cavité  péritonéale  de 
lapins  adultes  des  fragments  de  cartilage  embryonnaire  de  fœtus 
de  la  même  espèce,  et  a  obtenu  la  production  de  petits  amas 
cellulaires  qui  croissaient  pendant  un  certain  temps,  puis  finis- 
saient par  être  résorbés.  D'autre  observateurs,  Kauffmann  (1880), 
Za.hn  (1877),  Masse  (1881),  ont  fait  des  expériences  plus  ou  moins 
similaires  et  sont  arrivés  à  des  résultats  analogues  :  production 
d'une  tumeur  temporaire  suivie;  bientôt  de  résorption. 

Plus  récemmenl  enfin  M.  Ferré  (1894-97),  en  greffan!  des 
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blastodermes  de  poulet  encore  peu  développés  à  des  individus 
Agés  de  la  même  espèce,  a  provoqué  chez  eux  la  formation  de 
tumeurs  beaucoup  plus  persistantes  que  celles  obtenues  pui- 
ses prédécesseurs.  Les  tumeurs  ainsi  constituées  semblent  être 
moins  des  néoplasmes  proprement  dits  que  de  véritables  greffes 
de  tissus  embryonnaires  développés  aux  dépens  du  blastoderme 
et  évoluant  vers  différents  types  de  tissus  adultes  d'une  façon 
plus  ou  moins  complète  et  surtout  plus  ou  moins  anormale. 

Ces  expériences,  quoique  très  intéressantes,  n'apportent 
en  réalité  aucun  appui  à  la  théorie  embryogénique  de  Cohneim, 
Elles  constatent  un  fait  nouveau  fort  important,  mais  n'entraî- 
neraient la  conviction  que  s'il  s'en  étail  suivi  une  tumeur 
véritable  à  accroissement  indéli ni . 

La  théorie  de  Cohneim  peut  cependant  invoquer  pour  se 
défendre  d'autres  faits  qui,  pour  n'être  que  des  analogies,  n'en 
ont  pas  moins  une  certaine  valeur.  L'observation  banale  nous 
enseigne  que  les  parents  transmettent  à  leurs  enfants  non 
seulement  certains  de  leurs  traits  distinctifs,  mais  souvent 
encore  des  anomalies  plus  ou  moins  accentuées  qu'ils  peuvent 
présenter.  Il  n'est  pas  rare,  par  exemple,  de  voir  un  ascendant 
transmettre  à  ses  descendants  un  naevus,  un  signe,  un  point 
pigmenté  de  la  peau,  et  l'on  peut  même  constater  la  transmission 
de  ces  légères  anomalies  à  plusieurs  générations.  Par  suite  de 
quels  phénomènes  la  cellule  mâle  et  la  cellule  femelle  qui 
constitueront  un  nouvel  être  importent-elles  à  travers  leur 
longue  série  de  divisions  ces  caractères  parfois  si  légers  qui,  à 
un  moment  donné,  viendront  se  dessiner  fatalement  à  un  point 
déterminé  du  corps,  et  caractères  qui,  remarquons-le  bien, 
contenus  à  l'origine  et  en  puissance  dans  deux  cellules 
embryonnaires,  vont  se  localiser  ensuite  clans  une  région 
cellulaire  parfaitement  limitée? 

On  l'ignore,  mais  on  est  bien  obligé  de  constater  la  realité  de 
ces  phénomènes,  et  ils  sont  si  connus  qu'il  serait  puéril  d'y 
insister  davantage.  Eh  bien,  que  les  deux  cellules  embryon- 
naires dont  je  parlais  tout  à  l'heure,  au  lieu  de  contenir  en 
puissance  une  zone  pigmentée  de  la  peau  ,  par  exemple, 
contiennent  une  zone  épidermique  ou  glandulaire  frappée  d'une 
altération  spéciale,  mais  que  nos  sens  ne  nous  permettent  point 
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de  distinguer,  et  voilà  l'individu  en  puissance  héréditaire  de 
cancer,  comme  nous  avons  constaté  de  visu  que  ici  autre  s'étail 
trouvé  en  puissance  héréditaire  de  naevus. 

L'esprit  conçoil  d'autant  plus  aisément  la  possibilité  delà 
transmission  héréditaire  (rime  zone  cellulaire  en  puissance 
de  cancer  de  descendant  à  descendant  que  nous  voyons  tous 
les  jours  des  exemplesde  transmission  héréditaire  indiscutables; 
dont  le  mécanisme  sembleencore  plus  obscur  cl  plus  mystérieux. 

()n  peul  invoquer  aussi,  a  l'appui  «le  la  prédestination  du 
lieu  d'origine,  le  l'ait  que  la  transformation  des  éléments 
normaux  en  éléments  cancéreux,  qui  constitue  au  début  le  seul 
mécanisme  d'apparition  et  de  développement  d'une  tumeur, 
s'arrête  en  somme  assez  promptement.  Nous  avons  vu,  en  éffet, 
plus  haut  quMJ  v  a  lieu  d'admettre  un  mode  d'accroissement 
par  transformation  et  un  mode  par  envahissement.  Or,  il 
semble  le  plus  souvent  que  le  pouvoir  de  transformation  se 
trouve  limité  à  une  zorte  extrêmement  restreinte  de  l'organisme 
au  delà  de  laquelle  toutes  les  cellules  normales,  fussent-elles 
spécifiquement  identiques  à  celles  d'où  est  partie  la  tumeur 
initiale,  sont  détruites  par  l'envahissement  de  celle-ci  et  ne 
contribuent  plus  parleur  transformation  à  l'accroissement  du 
néoplasme. 

La  zone  où  s'effectue  l'accroissement  par  transformation, 
zone  qui  peut  être  plus  ou  moins  diffuse,  parfois  même  multiple, 
ne  représcnte-t-elle  pas  le  vrai  lieu  d'origine  de  la  tumeur,  le 
seul  où  les  cellules  de  l'organisme  soient  en  puissance  de 
multiplication  tératologique  ? 

Il  se  dresse  cependant  contre  l'hypothèse  embryonnaire  de 
Cohneim  une  objection  grave  qui  lui  a  déjà  élé  opposée  (Qi  km  , 
Traité  de  chirurgie)  et  que  nous  ne  pouvons  passer  sous 
silence.  Les  tumeurs  épithéliales  se  développent  parfois  sur  les 
cicatrices  de  brûlures,  sur  des  endroits  soumis  à  de  fréquentes 
causes  d'irritation  cancer  des  fumeurs,  durillons,  etc.)  ;  faudrait- 
il  donc  admettre  (pie,  dans  le  premier  cas,  la  brûlure  qui  a  du 
détruire  l'inclusion  fœtale  cancéreuse  en  ail  respecté  une  partie 
et  ait  coïncidé  avec  le  lieu  d'élection  désigné  d'avance  cl  que, 
dans  le  cas  d'irritation  prolongée,  le  lieu  d'inclusion  se  soil 
trouvé  justement  place  a  l'endroil  ou  est  intervenue  l'irritation  ? 
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Si,  d'autre  pari,  on  veut  bien  admettre  la  continuité  de 
nature,  l'unité  morphologique  des  tumeurs  épithéliaies,  on 
reconnaîtra  <| im*  certaines  d'entre  elles,  telles  que  les  papil- 
lomes,  se  développent  sous  L'influence  de  causes  bien  connues, 
qu'on  pourrait  presque  provoquer  expérimentalement  et,  pour 

ces  formes  bénignes  tOUl  au  moins,  qu  il  ne  peut  guère  être 

question  d'inclusions  fœtales. 

Depuis  les  beaux  travaux  de  M.  Malasskz  (i 885)  sur  les 
débris  êpithéliaux  paradentaires,  on  sail  à  n'en  pas  douter 
que  les  anomalies  de  développement  qu'invoquail  Cohneim  pour 
expliquer  la  production  du  cancer  sont  pour  ainsi  dire  une  règle 
et  non  une  exception.  Les  inclusions  fœtales  expliquenl  fort  bien 
le  développement  d'une  tumeur  épithéliale  en  uir  point  où 
normalement  il  n'existait  pas  d'épithélium.  Mais,  comme  l'a 
démontré  Malassez  sur  tous  les  sujets  qu'il  a  examinés,  il  exis- 
tait dans  la  mâchoire  des  îlots  épithéliaux  aberrants  aux  dépens 
desquels  aurait  pu  se  développer  un  épithéliome  d'où  il  ne 
devait  probablement  pas  s'ensuivre  que  tous  les  porteurs  de 
ces  îlots  dussent  devenir  cancéreux. 

Les  kystes  congénitaux,  si  fréquents,  de  la  région  sacrée, 
n'ont  pas  non  plus  une  autre  origine,  ainsi  que  Tout  démontré 
Tourneux  et  IIermann  (1887),  et  il  est  probable  que,  ainsi  que 
Ta  montré  Pilliet  (1889,  96),  des  recherches  patiemment  pour- 
suivies décèleraient  en  bien  d'autres  points  encore  la  présence 
d'inclusions  fœtales  d'épithélium  destinées  à  demeurer  pendant 
toute  leur  existence  inoffensives,  stériles  et  méconnues. 

La  théorie  de  l'étiologie  parthénogénétique  ou  gémellaire 
exposée  par  M.  Critzmann  (1890.)  est  étroitement  liée  à  celle  de 
Cohneim.  Au  lieu  d'une  inclusion  fœtale,  l'auteur  fait  seulement 
intervenir  une  inclusion  ovulaire;  de  telle  sorte  que,  selon  sa 
propre  expression,  «  le  cancer  est  le  frère  de  l'individu  qui  le 
porte».  L'hypothèse  de  Critzmann  est  basée  sur  l'observation 
que,  dans  certaines  familles  de  cancéreux  suivies  par  lui,  les 
enfants  jumeaux  paraissent  indemnes  de  la  lare  héréditaire.  II  y 
aurait  alternance  entre  les  grossesses  gémellaires  et  le  cancer. 
Celle  théorie  est,  toul  d'abord,  passible  des  mêmes  objections 
que  celles  que  l'on  a  laites  à  l'hypothèse  de  Cohneim  et  à  toutes 
les  autres  qui  l'ont  intervenir  une  malformation  congénitale 
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préformée  dans  l'étiologie  des  tumeurs.  Elle  en  soulève  d'au  lies 
d'ordre  embryogénique.  Il  faudrail  admettre,  en  effet,  que 
l'ovule-tumeur  qui  contient  en  puissance  tous  les  tissus  d'un 
embryon  ne  présente,  lorsqu'il  se  segmente  pour  former  le 
néoplasme,  que  des  éléments  d'une  seule  espèce,  à  l'exclusion 
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Paramœcium  aurclia  envoie  de  prolifération  anormale  à  la  suite  d'un  traumatisme. 
Le  petit  individu  II,  de  taille  normale,  permet  de  juger  de  l'accroissement  des  formes 
tératologiques  dont  on  peut  suivre  les  divers  stades  en  A,  G,  F.  La  figure  G  représente  le 
stade  F  fixé  par  les  réactifs.  D'après  M.  Baj.biani. 


de  tous  les  autres.  On  conçoit  difficilement,  par  exemple,  un 
ovule,  même  parthénogénétique,  ne  produisant  que  des  cellules 
glandulaires  dans  une  tumeur  du  sein  ou  du  rectum  et  que  des 
cellules  malpighiennes  dans  un  épithéliome  de  revêtement.  De 
plus,  une  semblable  hypothèse  s'accorde  mal  avec  la  constatation 
si  aisée  de  l'accroissement  des  néoplasmes  par  I  ra nsf'ornial ion . 
Quelle  que  soil  l'explication  que  pourra  recevoir  plus  lard 
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l'observation  des  alternances  de  cancer  et  de  gémellarité,  je 
crois  donc  qu'elle  ne  peut  servir  de  base  solide  à  une  théorie 
étiologique  des  néoplasmes.  Tout  au  plus  pourrait-elle  intervenir 
pour  expliquer  La  formation  des  tumeurs  de  l'embryon  ù  tissus 
multiples. 

h.  Malformation  cellulaire  générale.  —  Si  les  hypothèses 
basées  sur  la  malformation  congénitale  localisée  se  voient  en 
contradiction  fréquente  avec  les  laits  d'observation,  Ton  ne 
peut  en  dire  autant  de  celle  qui  fait  intervenir  une  malformation 
congénitale  cellulaire  commune  à  tous  les  tissus  de  l'organi- 
sme^ et  j'avoue  que  c'est  à  elle  que  je  me  rallierais  le  plus 
volontiers  en  raison  de  son  degré  de  vraisemblance  et  de  l;i 
facilité  avec  laquelle  on  peut  la  l'aire  cadrer  avec  les  faits 
d'observation.  A  ce  propos,  je  rappellerai  l'image  invoquée 
par  M.  Bard  pour  rendre  plus  tangible  sa  conception  du  dédou- 
blement des  cellules  au  cours  du  développement  embryonnaire, 
et  je  prendrai  la  liberté  d'en  tirer  après  lui  quelques  déduc- 
tions. Quelle  que  soit  la  forme  que  Ton  donne  à  la  conception 
des  phénomènes  de  l'hérédité,  celle-ci  n'en  est  pas  moins 
indiscutable  et  indiscutée;  par  conséquent,  les  caractères  héré- 
ditaires se  transmettant  par  l'intermédiaire  des  cellules  sexuelles 
et  de  toutes  celles  qui  en  dérivent,  doivent  résulter  forcémenl 
de  la  transmission  des  caractères  propres  à  ces  cellules.  A  cet 
égard,  toutes  les  hypothèses  ont  la  même  valeur  et  ne 
représentent  que  des  images  plus  ou  moins  saisissantes. 

Admettons  donc  un  instant  que  le  dédoublement  et  la  multi- 
plication soient  l'expression  de  la  réalité.  Lorsque  ces  deux 
sortes  de  processus  s'accomplissent  normalement  dans  un  œuf 
Fécondé,  celui-ci  aboutit  à  la  formation  d'un  embryon  chez  lequel 
toutes  les  cellules  —  sauf  les  cellules  sexuelles  —  sont  parvenues 
par  des  dédoublements  réitérés  à  l'état  de  cellules  simples.  Mais 
supposons  au  contraire  que  —  sous  l'empire  de  certaines 
influences  indéterminées  —  la  multiplication  prédomine  sur  le 
dédoublement  et  que  les  cellules  fœtales  ou  nodales  conservent 
une  partie  des  caractères  dont  le  dédoublement  eût  dû  les  priver 
normalement,  nous  assisterons  alors  à  la  formation  d'un  être 
dont  toutes  les  cellules  auront  gardé,  eu  partie,  la  complexité 

dévolue  d'habitude  aux  seules  cellules  sexuelles.  Mais  ces  carac- 
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tères  de  complexité  serontloiD  d'être  aussi  parfaits  que  chez  ces 
dernières;  ils  le  seront  d'autanl  moins  que  le  dédoublcraenl  aura 
été  pousse  plus  loin,  e1  nous  aurons  de  la  sorte  un  individu  en 
puissance  aéoplasique,  un  individu  dont  toutes  les  cellules 
seront_  sous  l'empire  d'une  cause  locale  secondaire,  telle  que 
l'irritation,  par  exemple  —  susceptibles  de  proliférer  à  un  point 
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Leukokérutose  de  la  lèvre,  m,  couche  de  Malpighi;  ck,  couche  cornée  byperkérati- 
niséc;  y;1  papille  coupée  Longitudinalement ;  p'1  p;ipilles  coupées  plus  ou  moins  oblique- 
menl  ;  c,  cellules  infiltrées  dans  le  derme  d  en  continuité  avec  la  couche  de  Malpighi; 
ci,  cellules  embryonnaires  ;  c,  vaisseaux.  D'après  M.  Le  Dentu.  1806. 


quelconque  du  corps  pour  donner  naissance  à  une  tumeur.  Cette 
tumeur  sera  fonction  du  degré  de  complexité  des  cellules  d'où 
elle  dérive.  Si  le  dédoublement  s'est  arrêté  de  très  bonne  heure 
à  des  cellules  nodales  contenant  encore  des  rameaux  glandulaires 
et  malpighiens,  nous  pourrons  voir  la  tumeur  évoluer  avec  les 
caractères  de  ces  deux  espèces  de  cellules.  Si,  au  contraire,  le 
dédoublement  a  eu  lieu  alors  que  les  cellules  nodaies  q' étaient 
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plus  que  de  l'un  de  ces  types,  La  tumeur  reproduira  franchement 
ce  type  seul. 

On  voit  qu'en  s'appuyanl  sur  l'arbre  histogénétique  de 
M.  Bard,  on  peut  arriver  mou  seulement  à  une  conception  de 
l'étiologie  des  tumeurs  plus  en  harmonie  avec  les  laits,  mais 
que,  chose  plus  inattendue  encore,  on  ramène  la  rigueur  de  s;i 
Spécificité  cellulaire  à  des  proportions  plus  raisonnables. 

Loin  de  moi  la  pensée  de  vouloir  faire  de  celle  paraphrase 
de  la  théorie  de  M.  Bard  une  nouvelle  hypothèse  étiologique.  Je 
constate  simplement  que  l'hypothèse  de  malformation  congéni- 
tale préformée  ne  cadre  pas  avec  les  faits  d'observation  ;  qu'elle 
est  en  désaccord  avec  les  cas  de  prédisposition  par  traumatismi 
par  brûlures,  etc.  ;  j'essaie  de  montrer  que  l'hypothèse  embryo- 
logique ne  doil  pas  être  abandonnée  pour  cela  et  (pic  l'on  peut 
1res  bien  admettre  que  toutes  les  cellules  d'un  organisme  pos- 
sèdent la  propriété  héréditaire  de  donner  naissance  à  un 
néoplasme.  Je  me  suis  servi,  pour  celle  supposition,  de  l'image 
de  l'arbre  de  M.  Bard;  j'aurais  aussi  bien  pu  prendre  la  théorie 
plus  mathématique  de  I [ansemann,  celle  plus  cytologique  de 

DE  VRIES. 

B.  Malformation  acquise.  L'hypothèse  d'une  étiologie 
reconnaissant  pour  cause  une  malformation  cellulaire  surve- 
nant chez  un  individu  et  au  sein  d'éléments  normaux  n'a  guère 
pour  s'appuyer  <|iie  les  observations  concernant  l'apparition  de 
néoplasmes  survenant  à  la  suite  de  traumatismes  chez,  des 
individus  totalement  dépourvus  d'antécédents  héréditaires. 

La  difficulté  consiste  ici  à  faire  la  part  de  l'agent  causal  et  de 
l'intervention  toujours  possible  de  phénomènes  ataviques  de 
l'ordre  de  ceux  que  nous  avons  exposés  plus  haut.  11  faut 
reconnaître  avant  tout,  cependant,  qu'un  très  petit  nombre  de 
faits  d'observation  relevant  du  domaine  de  l'histologie  ou  de  la 
cytologie  viennent  à  l'appui  d'une  semblable  hypothèse  el  que 
d'ailleurs  la  preuve  d'une  absence  réelle  d'antécédents  cellu- 
laires héréditaires  sciait  très  difficile  à  faire.  Nous  devons 
doue,  pour  être  complet,  mentionner  celle  dernière  catégorie 
d'hypothèses  connue  pouvanl  être  envisagée  sans  illogisme. 

G'esi  ici  le  lieu  de  citer  une  observation  extrêmement  inté- 
ressante de  M.  Balbia.ni,  observation  qui  montre  bien  le  parti 
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que  peul  tirer  la  pathogénie  de  L'étude  des  animaux  unicellu- 
Laires,  Au  cours  de  ses  expériences  de  mérotomie  sur  les 
Paramœcies,  en  vue  de  déterminer  le  rôle  du  noyau  sur  la  vie  de 
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Transformation  de  la  leukokératosc  en  épithéliome.  ck,  cellules  hyperkératinisces  ; 
ge,  globes  épithéliaux;  p,  papilles;  m,  couche  de  Malpighi;  cl,  derme;  ci,  cellules 
embryonnaires.  D'après  M.  Le  Dentu.  1896. 

la  cellule,  M.  Balbia.ni  remarqua  que  certains  individus,  faible- 
tnenl  lèses  el  encore  munis  d'un  noyau,  subissaient  une  division 
anormale  et  incomplète.  Tandis  que  les  Paramœcics  normales 
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se  divisent  transversalement  el  donnent  ainsi  naissance  à  deux 

individus  semblables,  les  individus  dont  nous  parions,  au 
contraire,  ne  se  divisaient  qu'incomplètement  el  suivant  les 
plans  les  plus  dissemblables.  Il  en  résultait  la  formation  de 
véritables  monstres  —  de  tumeurs  de  Paramécies  si  l'on  veut  — 
caractérisées  principalement  par  l'absence  complète  de  leur 
orientation  cellulaire.  La  cellule  normale  peut  donc,  ainsi  que 
le  démontre  celte  observai  ion ,  perdre  sous  l'influence;  d'un 
simple  traumatisme,  ses  caractères  normaux  el  entrer  dans  une 
voie  de  divisions  anormales  indéfinies. 

Cette  observation  plaide  en  laveur  d'une  étiologie  traumatique 
cellulaire  des  cancers,  ou  plutôt,  elle  en  constitue  le  premier 
jalon.  On  ne  peul  en  méconnaître  la  valeur,  mais  essayerd'en  tirer 
des  conclusions  ou  de  s'en  servir  pour  étayer  une  hypothèse, 
serait  au  moins  prématuré. 

Il  nous  reste  maintenant  à  nous  demander  en  laveur  de  quelle 
hypothèse  peuvent  être  invoquées  les  affections  de  diverses 
natures,  telles  que  les  hyperkératinisations  (leucoplasies, 
durillons,  etc.)  qui,  trop  souvent,  apparaissent  comme  des 
précurseurs  plus  ou  moins  lointains  des  tumeurs  épithéliales 
et  dont  la  relation  encore  obscure  parait  aujourd'hui  clini- 
quement  démontrée.  Ainsi  que  je  le  disais  plus  haut,  la  part 
des  antécédents  héréditaires  cellulaires  est  ici  très  difficile  a 
établir.  On  doit  en  effet  penser,  comme  le  dit  fort  justemenl 
M.  Le  Dentu,  que  si  la  transformation  épithéliomateuse  ne  doit 
pas  être  considérée  comme  une  phase  inévitable  de  la  maladie, 
celle-ci  est  déterminée  par  une  prédisposition  inhérente  à  la 
leukokératose  elle-même.  Nous  sommes  amenés  à  reconnaître 
que  les  hyperkératoses  naissent  presque  toujours  à  la  suite  d'une 
irritation  long-temps  soutenue  el  qu'elles  disparaissent  souvent 
avec  la  cause  qui  les  a  occasionnées.  Leur  transformation  en 
tumeur  épithéliale,  transformation  qui  ne  provient  que  de  la 
désorientai  ion  à  un  moment  donné  de  leurs  éléments 
constituants,  n'est-elle  que  la  conséquence  de  l'étal  morbide  de 
ces  éléments.  N'exige-t-elle  pas,  justement,  pour  se  produire, 
l'étal  tératologique  cellulaire  que  nous  avons  envisagé  dans 
line  de  nos  précédentes  hypothèses;  c'est  ce  qu'il  est,  pour 
le  moment,  impossible  de  décider. 
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Si,  pour  terminer,  nous  résumons  brièvement  ce  qui  a  trail 
à  L'étiologie  des  lùmeurs,  nous  voyons  que,  parmi  les  hypo- 
thèses invoquant  les  malformations  cellulaires  congénitales, 
colles  de  Cohneim,  Crit/mann,  qui  l'on!  intervenir  la  préforma- 
tion, la  prélocalisation,  sont  en  contradiction  formelle  soil  avec 
les  laits  d'observation,  soil  avec  les  connaissances  actuellement 
acquises  dans  le  domaine  de  l'histogénèse  et  de  l'embryologie. 
Nousvoyons,  par  contre,  que  l'influence  héréditaire  incontestable 
exercée  sur  l'apparition  des  néoplasmes  nous  oblige  à  tenir 


a  b' 


Fie.  n3. 

Coupe  verticale  d'un  cor.  aa,  couche  de  Malpighi  ;  bb' ,  couche  cornée  épaissie  en  tète 
de  clou;  c,  derme  sous-jacent;  d,  glande  sudoripare. 


compte  de  ce  facteur  et  à  lui  attribuer,  sinon  une  importance 
primordiale,  du  moins  une  part  plus  ou  moins  grande  dans 
l'édification  de  nos  hypothèses.  Sans  doute  peut-on  concevoir 
l'influence  héréditaire  s'exerçanl  autrement  que  pour  produire 
des  malformations  cellulaires  et  peut-on,  par  exemple,  l'invo- 
quer pour  expliquer  certaines  dispositions  morbides.  Telle  est, 
notamment,  la  prédisposition  héréditaire  aux  affections  d'origine 
microbienne  que  Ton  ne  se  fait  pas  faute  de  rapportera  une 
question  de  terrain,  c'est-à-dire  à  une  malformation  d'ordre  pure- 
ment chimique.  Mais  il  me  parait  difficile  d'homologuer  ces 
deux  ordres  d'affections  el  de  comparer  la  prédisposition  néo- 
plasique  de  nature  et  de  cause   inconnues  à  la  réceptivité  de 
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l'organisme  pour  te]  ou  tel  agoni  étiologique  spécifiquement 
déterminé.  Quel  que  soit  le  mécanisme  de  leur  formation, 
quelles  que  soient  les  causes  premières  de  leur  apparition,  les 
néoplasmes  ne  sont  jamais  que  des  résultants  d'une  malforma- 
tion cellulaire  où  les  questions  (Tordre  chimique  doivenl  céder 
le  pas  à  celles  d'ordre  morphologique  ;  or.  si  nous  faisons  inter- 
venir dans  leur  étiologie  une  prédisposition  héréditaire,  celle-ci 
doit  être  avec  plus  de  Logique  recherchée  également  dans  le 
domaine  de  la  morphologie.  L'hypothèse  d'une  prédisposition 
héréditaire  d'ordre  morphologique  n'esl  donc  pas  autre  chose 
que  celle  de  la  malformation  congénitale  cellulaire  à  laquelle 
nous  avons  donné  plus  haul  la  préférence. 

En  somme,  l'étiologie  des  uéoplasmes,  au  sens  stricl  du  mot, 
est  encore  complètement  inconnue;  tout  permel  de  supposer 
qu'elle  le  demeurera  longtemps  encore.  Faisant  abstraction  en 
effet  des  théories  parasitaires,  dont  nous  examinerons  plus  loin 
la  valeur,  nous  sommes  amené  à  rechercher  el  à  étudier  cette 
étiologie  dans  la  cellule  elle-même,  dans  ses  parties  constitu- 
tives, soit  à  l  étal  de  repos,  soit  à  L'étal  de  multiplication.  Or, 
malgré  les  efforts  des  cytologistes  pour  éclaircir  les  problèmes 
de  l'anatomie  et  de  la  physiologie  cellulaire,  celle  science,  cons- 
tamment en  lutte  avec  les  difficultés  de  la  technique,  subor- 
donnée pour  ainsi  dire  aux  progrés  de  l'optique  micrographique, 
ne  progresse  qu'avec  lenteur,  même  en  ce  qui  concerne  les 
phénomènes  normaux  dont  elle  poursuit  l'élude.  Gomment  des 
lors  saurait-on  discerner  la  nature  pathologique  des  dispositions 
anatomiques  dans  des  éléments  dont  on  soupçonne  à  peine 
l'anatomie  normale?  Comment  surtout  assigner  une  signification 
fonctionnelle  à  ces  malformations?  El  pourtant  la  cellule,  elle 
aussi,  possède,  comme  l'organisme  qu'elle  constitue,  ses 
particularités  anatomiques  et  pathologiques,  elle  aussi  avant 
tout,  peut-on  justement  dire,  se  trouve  soumise  aux  lois  fonda- 
mentales cl  prédominantes  de  L'hérédité. 

Nul  ne  pense  à  nier  La  nature  congé  ni  taie  des  monstruosités; 
toill  le  inonde  est  d'accord  pour  assigner  la  même  origine  aux 
kystes  dermoïdes;  on  trouve  dans  l'ovaire  des  malformations 
transitoires  entre  le  tératome  le  plus  accentué  e1  Le  néoplasme 
Le  moins  embryologique  anatomiquement.  Il  n'est  pas  de  pro- 
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chu-lion  organique  qui  évoque  plus  complètement  rider  de  téra- 
tologie qu'un  cancer  de  quelque  nature  qu'il  puisse  être  e1  c'est 
pourquoi  l'on  peul  dire  que  l'étiologie  de  ces  affections  est  à  un 
stade  aussi  embryonnaire  que  la  science  qui  a  pour  objet  l'étude 
de  la  tératologie  cellulaire. 

Les  auteurs  qui,  à  l'exemple  de  Bard  e1  d'HANSEMANN,  ne  se 
contentent  pas  de  la  décevante  théorie  du  parasitisme  et  s'effor- 
cenl  de  jeter  quelque  jour  sur  l'obscurité  de  l'étiologie  des 
néoplasmes,  en  se  basant  sur  les  données  malheureusement  t rop 
incomplètes  de  la  cytologie  normale,  nous  l'ont  certes  entrer  dans 
une  voie  hérissée  d'obstacles.  S'ils  ne  peuvent,  en  guise  d'expli- 
cations, que  nous  présenter  des  hypothèses  incertaines  basées 
sur  des  faits  épars  et  encore  mal  coordonnés,  ils  nous  ouvrent 
tout  au  moins  de  larges  perspectives  et  un  vaste  champ  d'études. 
La  question  de  la  pathogénie  des  tumeurs  n'y  est  point  claque- 
murée dans  le  cadre  étroit  de  la  technique  et  subordonnée  à  la 
recherche  du  réactif  qui  fera  surgir  le  parasite  ;  elle  évolue  au 
contraire  en  s'aidant  de  tous  les  progrès  de  la  cytologie  et 
profite  à  la  fois  de  ses  découvertes  et  de  ses  espérances. 
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Étiologie  parasitaire. 
Théories  microbienne  et  saccharomycétique. 

Diverses  sorlcs  de  parasites  découverts  dans  le  cancer.  —  Distinction  entre 
les  parasites  végétaux  (Bactériacées  et  Levures)  et  les  parasites  animaux 
(Sporozoaires).  —  Théorie  microbienne.  —  Scheueklen  ;  contradicteurs  et 
sort  de  sa  théorie.  —  Levures,  observations  de  San  Felice.  —  Les  levures 
vraies  chez  les  animaux  cl  chez  l'homme.  —  Saccharomycose  humaine  de 
Cuktis.  —  Sa  distinction  d'avec  les  tumeurs. 

Quelles  que  justes  que  soient  les  considérations  qui  plaidenl 
eu  faveur  de  l'hypothèse  d'une  étiologie  tératologique  des  can- 
cers, celle-ci  n'a  encore  pour  s'appuyer  que  des  probabilités, 
très  grandes  à  vrai  dire,  niais  susceptibles  d'être  infirmées  par 
les  faits  d'observation.  Si,  par  conséquent,  il  pouvait  être  démon- 
tré d'une  façon  incontestable  :  i°  que  les  cancers  épithéliaux 
contiennent  des  organismes  parasitaires;  2°  que  ces  organismes 
sont  la  cause  réelle  de  l'hyperplasie  néoplasique,  aucun  raison- 
nement a  priori  ne  prévaudrait  contre  cette  démonstration.  Il 
nous  reste  à  nous  demander  comment  celle  démonstration  a  été 
tentée  et  si  elle  entraîne  la  conviction. 

Les  parasites  découverts  dans  les  cancers  appartiennent, 
jusqu'ici  toul  au  moins,  exclusivement  à  la  grande  classe  des 
Protistes  e1  des  Protistes,  unicellulaires  en  particulier.  Parmi 
ceux-ci,  les  uns,  comme  les  Bactériacées,  les  Levures  eu  Saccha- 
romyces, constituent,  sous  le  nom  de  Protophytes,  les  premiers 
chaînons  du  règne  végétal  ;  les  autres,  comme  les  Sporozoaires, 
semblenl  représenter  des  formes  aussi  simples  à  la  hase  du 
règne  animal  h  portenl  le  nom  de  Protozoaires. 

Protophytes  cl  Protozoaires  présentenl  de  nombreux  traits 
communs  d'organisation,  ne  diffèrent  parfois  les  uns  des  autres 
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que  par  de  faibles  caractères  et  passent  souvent,  suivant  les 
auteurs,  de  la  dignité  de  piaule  à  celle  d'animalcule.  Les 
recherches  de  plus  en  plus  nombreuses  que  l'on  poursuil  sur  ces 
êtres,  permettent  cependant  d'en  mieux  préciser  les  affinités 
et  démontrent  de  la  façon  la  plus  nette  chez  toutes  les  formes 
une  individualisation,  une  constance  morphologique  que  Ton 
est  loin  de  retrouver  dans  les  parasites  du  Cancer. 

Parmi  ceux-ci,  les  uns,  comme'  les  Bactériacées,  sont  réelle- 
ment des  organismes  qui  appartiennent  à  ce  groupe,  mais  aux- 
quels on  a  attribué  faussement  un  rôle  étiologique.  Les  autres, 
comme  les  SaCcharomyces  et  les  Sporozoaires,  ne  semblent  être 
(|iie  des  altérations  cellulaires  reproduisant  quelques-uns  des 
caractères  morphologiques  des  organismes  auxquels  on  a  voulu 
les  assimiler.  11  va  sans  dire  qu'en  raison  même  du  peu  de  pré- 
cision des  descriptions  données  par  les  auteurs,  ceux-ci  ne  se 
montrent  pas  d'accord  sur  la  taxinomie  de  leurs  parasites  et  que 
la  même  formation  qui,  pour  les  uns,  est  Sporozoaire,  appartient 
pour  les  autres  aux  Levures  et  vice  versa.  Je  vais  donc  m'efforcer 
de  retracer,  ici  les  diverses  phases  de  l'histoire  parasitaire  des 
Cancers,  en  suivant  autant  que  possible  les  grandes  lignes  de  la 
classification  des  Protophytes  et  des  Protozoaires,  mais  en  sol- 
licitant à  l'avance  l'indulgence  du  lecteur,  car  le  sujet  est  des 
des  plus  compliqués. 

Théorie  microbienne  .  —  SCHEUERLEN  (1887)  d'abord,  puis 
Ràffin  (1887)  sont  les  premiers  à  isoler  un  microbe,  soit  des 
sarcomes,  soit  des  carcinomes.  Scheuerlen  reproduit  même  par 
inoculation  de  cultures  de  ce  microbe  le  néoplasme  chez  le 
chien  !  Domingos  Freire  (1887),  Koumassoff  (1890)  publient  des 
relations  analogues  suivies  de  succès. 

Les  faits  énoncés  par  Scheuerlen  provoquèrent  naturelle- 
ment une  vive  émotion  et  furent  le  point  de  départ  d'un  grand 
nombre  de  publications  où  se  trouvait  amplement  confirmée 
sinon  la  possibilité  de  l'inoculation,  du  moins  la  présence  des 
Bactéries  dans  le  Cancer.  L'énumération  de  ces  travaux  serait 
aujourd'hui  sans  intérêt.  Nés  plutôt  du  désir  de  confirmer  une 
découverte  longtemps  attendue,  considérée  même  par  certains 

coi  •  inévitable,  que  de  celui  de  la  contrôler  et  d'en  vérifier 

l'exactitude,  ils  ne  représentent  — si  j'ose  employer  une  ligure 
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empruntée  au  sujet — que  des  métastases  littéraires  dénuées 
de  portée. 

.Nous  devons  toutefois  nous  hâter  d'ajouter  que  les  expéri- 
mentateurs ne  lardèrent  pas,  à  infirmer  les  l'ails  avancés  par 
ScHEUERLEN.  Dans  la  même  année,  en  elfet,  Ballance  et  Shat- 
T0CK  (1887),  BAXIMGA.RTEN  (  1 887)  déclarèrent  que  les  bactéries 
incriminées  n'élaicnt  que  de  vulgaires  saprophytes.  Bien 
mieux  encore,  SeNGER  (1888),  qui  avait  reçu  de  Sciieuemlen  des 
tubes  contenant  des  cultures  de  son  microbe,  n'en  obtinl  aucun 
résultai  positif. 

Dix  ans  se  sont  déjà  écoulés  depuis  Ja  retentissante  décou- 
verte de  Scheuerlen  ;  il  n'en  reste  qu'une  erreur  de  plus  dans 
l'histoire  du  Cancer. 

Admettant  l'unité  morphologique  des  tumeurs  épithéliales, 
je  ne  dois  pas  séparer  ici  de  la  théorie  microbienne  les  obser- 
vations effectuées  par  certains  auteurs  sur  les  papillomes,  les 
verrues  et  relatant  dans  ces  premières  manifestations  du  pro- 
cessus néoplasique  la  présence  des  microbes  considérés  comme 
spécifiques. 

Tomasi  Crudeli  (1882)  rapporte  que  Majocci  a  découvert 
dans  les  verrues  un  petit  bacille  auquel  il  donne  le  nom  de 
Bacterium  porri. 

Babes  (1884),  dans  deux  cas  d'examen  microbiologique  de 
verrues,  a  trouvé  dans  l'un  des  micrococcus,  dans  l'autre  un 
microbe  ressemblant  au  Stapliylococcus  aureus. 

Kûhneman  (1889)  enfin  découvre  dans  les  papillomes  un 
bacille  qui  croit  sur  l'azur  en  développant  une  couleur  verte  el 
qui,  inoculé  au  lapin  ou  à  la  crête  du  coq,  donne  lieu  à  des 
excroissances  verruqueuses. 

Peut-être  serait-on  excusable  de  rappeler  que  ces  résultais 
positifs  sont  en  parfait  accord  avec  ceux  de  Schetjerlen  sur  les 
cancers.  Mais  une  observation  précise  nous  permet  de  leur  oppo- 
ser des  arguments  plus  sérieux.  Faisons  remarquer  tout  d'abord 
que  la  présence  des  microbes  dans  les  interstices  el  même  dans 
les  couches  épithéliales  superficielles  des  papillomes  nous  sur- 
prend moins  (pie  ne  le  ferait  leur  absence.  On  les  trouve  là 
Comme  dans  les  i  ni  ers  lices  des  gravures  des  pièces  de  monnaie, 
comme  sur  toutes  les  surfaces  où  s'accumulent,  avec  un  peu 
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d'humidité,  des  détritus  organiques.  Si,  au  lieu  de  s'adresser 
aux  verrues  ou  aux  papillomes  de  La  surface  de  la  peau,  on 
effectue  les  recherches  les  plus  minutieuses  sur  les  excrois- 
sances de  même  nature  développées  à  l'intérieur  d'un  kyste 
congénital  —  dans  un  milieu  aseptique  par  conséquenl  on 
constate  que  ces  productions  n'onl  eu  nullement  besoin,  pour 
apparaître,  de  l'intervention  microbienne,  et  Ton  conclut  avec 
quelque  apparence  de  raison    que  celle-ci  esl  étrangère  à  In 


Fig.  114. 

Coupe  verticale  d'un  papillomc  développe''  aux  dépens  du  revêtement  épilbélial  d'un 
kyste  dermoïde  de  la  région  sacrée.  Cette  figure  est  empruntée  aux  Etudes  de  clinique 
chirurgicale  de  M.  le  professeur  Le  Dentu  {fig.  20,  p.  243). 

production  des  formations  analogues  développées  à  la  surface 
des  téguments. 

Quant  aux  arguments  tirés  de  la  pathogénie  des  cancers 
contre  la  théorie  microbienne  de  ces  affections,  ils  sont  absolu- 
ment les  mêmes  pour  tous  les  ordres  de  parasites  et  je  renvoie 
pour  leur  exposé  à  la  partie  concernant  la  théorie  coccidienne. 

Parasites  de  l'ordre  des  Levures.  — Les  Levures  ou  Saccharo- 
myces  sont  des  champignons  unicellulaires  de  l'ordre  des  A.s- 
eomycètes  e1  de  la  famille  des  Dyscomycètes.  Leur  caractéris- 
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tique  est  de  présenter  toujours  la  forme  d'un  thalle  isolé, 
allongé,  ovoïde  ou  arrondi,  et  de  se  multiplier  par  bourgeon- 
nement. On  a  longtemps  discuté  pour  savoir  si  les  Levures  pos- 
sédaient ou  non  un  noyau  ci  l'opinion  La  plus  générale  était  que 
ces  organismes  en  riaient  dépourvus.  Toutefois,  depuis  les  tra- 
vaux de  Da.ngea.rd  (i8q3),  Janssens  (iHi/Jj,  Wennbguy  (1896),  il 
faut  admettre  que  les  Levures,  à  l'état  jeune   tout  au  moins, 
présentent  un  noyau  unique,  eolorable  par  les  moyens  habituels. 
Il  importé  ici  de  l'aire  remarquer  que,  chez  les  Saccharomyces^Xz 
multiplication  ne  se  (ail  jamais  par  sporulation  dans  l'intérieur 
d'un  kyste,  qu'il  ne  s'y  l'orme  jamais  de  corps  falciformes  et  que 
le  bourgeonnement  constitue  seul  le  mode  habituel  de  repro- 
duction. Cette  constatation  a  sa  valeur  parée  que  si,  comme  le 
veut  M.  RoNCALI  (i8i)5),  les  organismes  décrits  comme  des  Para- 
sites par  Thomas,  Nils-Sjôbring  el  leurs  successeurs  sont  des 
Levures  et  non  des  Sporozoaires,  toutes  les  formes  de  multipli- 
cation intrakystiques  observées  par  ces  auteurs  n'ont  plus  de 
raison  d'être  et  demeurent  inexpliquées. 

On  connaît  des  cas  assez  nombreux  de  véritables  saccharo- 
mycoses  spontanées  ou  expérimentales  chez  les  animaux  et  chez 
l'homme.  Aucun  de  ces  cas  ne  concorde  avec  la  présence  d'une 
tumeur  dans  l'acception  vraie  du  mot. 

M.  San  Felice,  après  avoir  fait  l'étude  des  Levures  suscep- 
tibles de  se  développer  dans  le  suc  de  divers  fruits (1 894),  inocula 
des  cultures  de  ces  Levures  à  des  cobayes  (i8ç)5)  el  obtint  chez 
ces  animaux  des  lésions  assez,  variées,  mais  qu'il  considéra 
comme  des  néoplasmes.  Dans  une  série  d'articles  accompagnés 
de  planches  (  1 89^- 1 896),  le  môme  auteur  compléta  l'expose  des 
résultats  obtenus  par  lui  chez  la  Souris,  le  Rat  blanc,  le  Lapin, 
le  Chien  et  la  Poule,  par  l'injection  de  cultures  du  Saccharomyces 
neoformans .  En  ce  qui  concerne  l'inoeulabililé  des  Levures  dans 
les  tissus  des  animaux,  leur  développement  au  sein  de  ces  tissus 
et  leur  action  nettement  pathogène,  ces  expériences  sont  du 
plus  grand  intérêt;  elles  éclairent  el  complètent  très  heureu- 
sement les  observations  de  Saccharomycose  spontanée  dont 
nous  aurons  à  parler  tout  à  l'heure,  mais  ne  portent  à  notre  avis 
aucune  preuve  en  faveur  de  l'hypothèse  parasitaire  des  tumeurs. 

Ce  que  M.  San  Felice  appelle  en  effel  des  processus  néopla- 
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siques  ne  ressemble  en  rien  à  ge  que  nous  sommes  accoutumés  à 
considérer  comme  des  néoplasmes,  c'est-à-dire  comme  des  pro- 
ductions tissulaires  résultant  de  Ja  prolifération  continue  et 
anormale  d'une  ou  plusieurs  sortes  d'éléments  cellulaires  nor- 
maux de  l'organisme.  Dans  les  figures  qu'il  donne  de  ses  pré- 
parations fort  bien  exécutées  d'ailleurs,  ce  qui  domine  en  réaT 
lité,  c'est  la  Levure  ;  le  tissu  qui  l'entoure  n'est  certes  pas  reste 
inci  te  pas  plus  qu'il  ne  demeure  indifférent  en  présence  des 
Bactéries  pathogènes  de  diverse  nature,  mais  son  ordonnan- 
cement est  demeuré  normal  et  Ton  n'y  constate  rien  de  compa- 
rable à  la  désorientation  que  l'on  voit  dans  le  carcinome,  l'épi- 
théliome  ou  même  le  simple  papillome. 

Chez  les  animaux  atteints  de  farcin,  Claudio  Fermi  et  Aruch 
(189J)  décrivent  une  espèce  de  Levure  et  parviennent  à  la  cul- 
tiver sur  pomme  de  terre.  Les  exemples  ne  manquent  d'ailleurs 
pas  de  maladies  occasionnées  aux  animaux  par  ces  organismes 
en  dehors  des  affections  cancéreuses  et  il  ne  peut  y  avoir,  dans 
ce  cas-là,  aucun  doute  ni  sur  la  réalité  de  leur  présence  ni  sur 
leur  rôle  étiologique. 

Chez  l'homme,  la  présence  des  Levures  est  également  indé- 
niable. Achalme  et  Troisier  les  signalent  dans  une  affection 
de  la  gorge  analogue  au  muguet.  Busse  (1894-189,5)  a  rencontré 
dans  un  abcès  du  tibia  (  «  Sarcome  ramolli  ?  »  dit  l'auteur)  une 
Levure  qu'il  a  pu  cultiver,  isoler  et  inoculer  avec  succès  dans  la 
moelle  du  tibia  d'un  Lapin  et  d'un  Chien.  Cette  Levure  se  rap- 
porte tout  à  fait,  d'après  lui,  aux  ligures  et  aux  descriptions  de 
Wickham  et  de  Darier  que  ces  auteurs  avaient  interprétées 
comme  des  Sporozoaires  ! 

Les  résultats  obtenus  par  Busse  n'apportent  aucun  argument 
en  faveur  de  la  théorie  parasitaire  du  cancer.  En  dépit  du  dia- 
gnostic «  Sarcome  ramolli  »  appliqué  avec  un  point  d'interroga- 
tion par  l'auteur  lui-môme,  il  nous  semble  plus  probable,  d'après 
ses  descriptions,  d'après  les  lésions  d'inoculations  obtenues 
par  lui,  qu'il  s'est  trouvé  en  présence  d'une  simple  Saccharo- 
mycose  analogue  à  celle  que  nous  verrons  si  bien  étudiée  par 
M.  Curtis.  Et  de  fait,  dans  son  second  travail  (1896),  il  arrive  à 
des  conclusions  à  peu  près  analogues  à  celles  de  Curtis.  Mais 
Le  mot  de  Sarcome  avait  déjà  trouvé  un  écho  et  nous  verrons 

CANCKRS   KPITHftl.IAUX,  20 


/.  E  S  C  A  N  CER  S  É  /'  ITII É  L I A  VX 


bientôt  disparaître  dans  les  relations  des  auteurs  (jui  suivront 
le  point   de  doute   dont  l'auteur    lui-même  avait  cru  devoir 

accompagner  son  diagnostic. 

Il  faudrait  citer  égalemenl  ici  les  parasites  du  cancer  de 
M,  Roncali  (i8o,5)  puisqu'il  en  fait  des  Blastomycètes,  mais  il 
m'est  impossible  d'accepter  celte  manière  de  voir  et  de  séparer 
les  tonnes  décrites  par  cet  auteur  de  celles  pseudo-cocci- 
diennes  de  Thomas  et  Nils-Sjbbring.  J'aurai  alors  à  répondre  à 
l'argument  de  M.  Roncali,  qui  affirme  que  toutes  les  altérations 
Qgurées  par  moi  n'ont  rien  de  commun  avec  les  pseudo-coccidies 
du  cancer. 

Dans  une  intéressante  série  de  travaux,  M.  Curtis  (180,5-96)  a, 
d'autre  part,  fait  connaître  un  cas  très  curieux  de  Saccharomycose 
développée  chez  l'homme  et  ayant  entraîné  la  mort.  Les  obser- 
vations de  cet  auteur,  laites  avec  beaucoup  de  précision  par  des 
coupes,  des  cultures,  des  inoculations  suivies  d'infection  chez 
les  animaux,  démontrent,  à  n'en  plus  douter,  la  réalité  de  l'étio- 
logie  saccharomycosique  de  son  affection.  Toutefois  la  même 
objection,  en  ce  qui  concerne  la  portée  de  cette  observation  pour 
l'explication  de  la  véritable  étiologie  des  cancers  que  nous  avions 
adressée  aux  travaux  de  M.  San  Felice,  s'applique  à  ceux  de 
M.  Curtis.  Ni  dans  un  cas  ni  dans  l'autre,  il  ne  s'agit  de  vérita- 
bles néoplasmes,  mais  bien  plutôt  d'affections  nécrobiotiques  et 
inflammatoires  provenant  de  la  pullulation  dans  les  tissus  d'un 
grand  nombre  de  cellules  de  Levure.  Je  me  hâte  d'ajouter  d'ail- 
leurs que  l'auteur  de  ce  travail  n'a  nullement  force  ses  conclu- 
sions dans  le  sens  parasitaire.  Il  ajoute  même,  dans  une  note 
annexée  à  son  second  travail, que  le  mot  de  néoplasme  est  employé 
par  lui  à  défaut  d'autre  et  qu'il  n'implique  nullement  une  parenté 
de  cette  affection  avec  les  tumeurs  proprement  dites. 

Je  reviendrai  plus  longuement  sur  la  Saccharomycose  de 
Cricris,  parce  qu'elle  offre  des  faits  précis,  bien  étudiés  et  sur 
lesquels  la  discussion  peut  efficacement  s'établir. 

Après  l'observation  de  Curtis,  nous  devons  relater  celles  de 
M.  Gilchrist  (i8<)6),  qui  cite  un  cas  de  dermatite  développée 
chez  l'homme  et  dans  lequel  il  rencontra  de  nombreux  corps 
arrondis  plus  petits  que  les  cellules  épithéliales.  siégeant  soit 
entre  les  cellules,  soit  dans  le  tissu  conjonctif,  soit  encore"  dons 
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des  cellules  géantes,  le  [>lus  souvent  cependant  dans  Je  pus 
d'abcès  miliaires.  Los  dessins  de  ce1  auteur  semblenl  se  rappor- 
ter en  effet  assez,  à  des  cellules  de  Levure  en  voie  de  bourgeon- 
uement;  il  n'a  effectué  ni  culture  ni  inoculation.  Nous  nous 
trouvons  donc  on  présence  d'un  l'ail  incomplètement  étudié  do 
Saccharomycose  humaine,  sans  connexion  avec  l'étiologïe  des 
tumeurs,  et  ne  le  citons  que  pour  le  rapprocher  de  la  Saccharo- 
mycose  de  Curtis  qui  me  semblcjusqu'ici  la  seule  indiscutable. 

Que  dirai-je  maintenant  des  auteurs  qui,  à  la  suite  des 
publications  de  San  FELiCEet  deRoNCALi,  décrivent  et  représen- 
tent sous  le  nom  de  Blactomycètes  tout  ce  que  l'on  avait  décrit 
avant  eux  sous  celui  de  Coccidies?  Est-il  réellement  utile  de 
rééditer  ici  tous  les  arguments  que  j'aurai  à  invoquer  pour 
démontrer  la  véritable  nature  de  ces  formations.  Je  ne  le  pense 
point.  L'essentiel  est  de  procéder  à  l'identification  de  ces 
pseudo-levûres  avec  les  altérations  cellulaires  pseudo-cocci- 
diennes.  Je  le  ferai  plus  utilement  dans  les  chapitres  suivants, 
qui  sont  consacrés  à  l'étude  de  ces  dernières. 


CHAPITRE  XXI] 
Étiologie  parasitaire.  —  Sporozoaires  (i). 


Coup  d'œil  d'ensemble  sur  la  théorie  pseudo-coccidienne.  —  Nécessité  de 
grouper  entre  elles  les  pseudo-coccidics  suivant  leurs  affinités  morpho- 
logiques. —  L'observation  de  Neisser  sur  le  pseudo-parasite  de  1  Acné 
varioliforme  est  le  point  de  départ  de  celte  théorie.  —  Caractères  princi- 
paux des  véritables  Sporozoaires. 

Depuis  quelques  années,  sous  l'influence  de  travaux  lou  joui  s 
croissants,  Ton  tend  à  considérer  les  tumeurs  comme  résultant 
d'une  action  parasitaire  due  à  des  organismes  de  Tordre  des 
Sporozoaires. 

Presque  dès  la  naissance  de  cette  théorie  ( 1 89 1  ',  et  poussé 
dans  cette  voie  par  les  bienveillants  conseils  de  mon  excellent 
maître,  M.  le  professeur  Le  Dentu,  je  me  suis  attaché  à  l'étude 
des  faits  sur  lesquels  elle  se  basait  et  n'ai  pas  tardé  à  acquérir  la 
conviction  que  les  corps  découverts  dans  les  tumeurs  cancé- 
reuses et  décrits  sous  l'étiquette  de  Coccidies  ou  de  Sporozoaires 
n'étaient  nullement  des  organismes  parasites,  ne  possédaient 
avec  les  véritables  Protozoaires,  auxquels  on  veut  les  assimiler, 
que  des  ressemblances  lointaines,  de  vagues  analogies  de 
I  forme,  et  qu'il  était  absolument  impossible  de  leur  assigner  un 


(  1)  Cette  partie  de  l'étiologie  parasitaire  a  paru  dans  [es  Annales  de  Micrographie  de  1 894 
avec  les  cinq  premières  planches  du  présent  volume  sous  le  titre  «Discussion  de  l'origine 
ooecidienne  du  cancers.  Depuis  sa  publication,  nombre  de  travaux  ont  été  publiés  sur  Le 
même  sujet  e1  j'ai  dû  les  faire  rentrer  dans  le  cadre  «le  mon  article  primitif  en  le  rema- 
niant un  peu.  De  plus,  la  théorie  Saceliaromycetiquc  a  également  l'ait  son  apparition. 
J'ai  exprimé  dans  le  chapitre  précèdent  1rs  doutes  qu'elle  inspirait  ;  j'ai  constaté  <j u 
ses  défenseurs  avaient  en  vue  les  mêmes  formations  que  ceux  qui  évoquaient  la  pré- 
sence des  Coccidies  dans  les  tumeurs.  On  trouvera  donc  dans  le  cours  de  la  discussion 
La  mention  des  auteurs  qui  mil  changé  le  nom  des  parasites  et  les  uni  transportés 
du  groupe  des  Protozoaires  dans  celui  des  Protophytcs. 
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seul  caractère  qui  permit  d'en  l'aire  des  êtres  linicellulaires 
indépendants. 

Par  contre,  au  fur  et  à  mesure  que  je  poussais  mes  investi- 
gations sur  ce  terrain,  je  découvrais  entre  les  cellules  consti- 
tutrices  des  tumeurs  el  les  corps  problématiques  qu'elles 
contenaient  des  rapports  morphologiques  si  étroits,  qu'il  deve- 
nait impossible  de  douter  que  les  prétendus  parasites  ne  dissent 
identiques  aux  formes  de  dégénérescence  cellulaire  dont 
certaines  avaient  été  décrites  depuis  fort  longtemps  et  se 
trouvaient,  sous  l'empire  des  idées  nouvelles,  subitement 
élevées  à  la  dignité  d'organismes  indépendants. 

Aujourd'hui  la  question  semble  avoir  été  étudiée  par  un  assez 
grand  nombre  d'observateurs  et  au  moyen  de  matériaux  assez 
multiples  pour  qu'il  ne  soit  pas  téméraire  d'en  tenter  la 
discussion  raisonnée.  De  plus,  six  années  de  travail  m'ont 
permis  de  réunir  une  quantité  suffisante  d'observations  pour 
vérifier  tous  les  faits  avancés  par  les  partisans  du  parasitisme  et 
me  permettre,  non  point  d'opposer  à  leurs  dires  de  vagues 
négations,  mais  bien  de  prendre  une  à  une  chacune  des  formes 
soi-disant  parasitaires,  de  l'examiner  d'abord  au  point  de  vue 
de  ses  caractères  protozoologiques  et  d'en  montrer  la  descen- 
dance directe  aux  dépens  des  cellules  néoplasiques,  dont  elle 
est  censée  provoquer  la  multiplication  anormale.  Je  crois  que,  si 
je  réussis  à  tracer  ici  un  tableau  aussi  complet,  aussi  exact  que 
celui  dont  les  lignes  se  sont  peu  à  peu  précisées  dans  ma 
pensée,  j'arriverai  facilement  à  démontrer  le  peu  de  fondement 
de  la  théorie  coccidienne  du  cancer. 

La  forme  chronologique  adoptée  par  tous  ceux  qui  ont  fait 
l'historique  de  cette  intéressante  question  se  prête  mal  au  but 
que  nous  voulons  atteindre.  Si,  en  effet,  il  ne  s'agissait  dans  les 
cancers  que  d'une  ou  plusieurs  séries  de  formes  morphologi- 
quement voisines,  l'histoire  de  leur  découverte  constituerait, 
en  somme,  un  tableau  fidèle  des  progrès  acquis  dans  la  connais- 
sance de  leurs  caractères,  de  leur  développement,  de  leur 
biologie  en  un  mot.  Il  n'en  est  malheureusement  pas  ainsi. 
Chaque  observateur,  en  trouvant  ce  qu'il  croit  être  la  vraie 
coccidie,  refuse  à  peu  près  tout  crédit  aux  assertions  de  ses 
prédécesseurs  et  considère  les  corps  qu'ils  ont  décrits  connue 
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n'appartenant  en  rien  au  groupe  des  parasites.  L'énumération  et 
l'analyse  de  travaux  laits  sous  l'empire  de  telles  idées,  en 
suivant  leur  ordre  chronologique,  nous  donneraient  un  inextri- 
cable enchevêtrement  de  globes  épidermiques,  de  globes 
muqueux,  de  cellules  en  dégénérescence  muqueuse  "et  de 
cellules  en  voie  de  division  normale  ou  anormale,  dans  lequel 
nous  aurions  beaucoup  de  mal  à  nous  reconnaître  au  cours  de 
notre  discussion. 

J'ai  donc  pensé  qu'il  \  a  lait  mieux,  toul  en  respectanl  autant 
(pie  possible  Tordre  chronologique,  classer  du  premier  coup 
les  pseudo-coccidies  en  un  certain  nombre  de  groupes  selon 
leurs  affinités  morphologiques,  puis  discuter  ensuite  les 
caractères  de  chaque  groupe  considéré  isolément. 

Pour  établir  notre  classification  des  pseudo-coccidies,  il 
suffirait,  à  la  rigueur,  de  les  ranger  selon  le  mode  de  dégéné- 
rescence auquel  elles  appartiennent;  mais  cela  constituerait 
une  pétition  de  principe,  et  ce  serait  supposer  démontrée  la 
vérité  que  nous  voulons  établir,  à  savoir  que  ces  corps  sont  des 
cellules  dégénérées.  Mieux  vaut  donc  prendre  comme  type  un 
certain  nombre  de  formes  et  réunir  autour  d'elles  les  formes 
qui  s'y  rapportent.  C'est  là  chose  relativement  facile. 

Le  point  de  départ  de  la  théorie  coccidienne  a  été  l'observa- 
tion deNEissER  sur  (1888)  l'acné  varioliforme.  Cet  auteur  croyait 
voir,  dans  les  globes  cornés  qui  remplissent  les  boutons  parti- 
culiers à  cette  affection, de  véritables  coccidics.  Pourlui,  chaque 
globe  corné  est  un  organisme  parasite  arrivé  à  son  complet  dé- 
veloppement.N'ayant  pu  cependant  observer  directement  le  stade 
sporifère  caractéristique  de  tous  les  Sporozoaires,  il  le  compléta 
simplement  en  représentant  dans  ses  figures  VII,  a,  b,  c,  d,  les 
phases  que  Ton  dewait  trouver  dans  l'acné  varioliforme  et  qu'il 
emprunte  à  un  vrai  Sporozoaire,  Y Urospora  Sœnuridis.  Je  signale 
à  dessein  ce  petit  détail  de  la  planche  de  Neisser,  parce  qu'un 
examen  superficiel  de  celle-ci  pourrait  aisément  convaincre  le 
zoologiste  le  plus  méticuleux  qu'il  a  affaire  à  un  véritable 
Sporozoaire,  pour  peu  qu'il  s'imaginât  que  toutes  ses  figures  se 
rapportent  au  parasite  de  l'acné  varioliforme. 

.Nous  ne  discuterons  d'ailleurs  pas  davantage  le  travail  de 
Neisser,  qui  n'entre  pas  dans  le  cadre  de  la  question.  Il  devait 
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être  signalé  ici,  el  je  aie  bornerai  à  dire  que  les  préparations  que 
j'ai  pu  l'aire  de  boulons  d'acné  varioliforme,  grâce  à  l'obligeance 
de  M.  le  professeur  Straus,  de  MM.  Thibierge  e1  Berdal,  m'ont 
convaincu  du  peu  de  solidité  de  l'hypothèse  de  Neisser. 

Gomme  type  du  premier  groupe  des  pseudo-coccidies,  je 
prendrai  la  forme  décrite  par  1)m;ii:u  dans  sa  Psorospermose 
folliculaire  végétante.  Bien  que  celte  affection  ne  soit  pas,  à  pro- 
prement parler,  une  affection  néoplasique,  nous  pouvons  nous 
y  arrêter,  car  Darier  et  après  lui  WlCKHAM  ont  retrouvé  des 
types  pseudo-coccidiens  identiques  dans  un  véritable  cancer  de 
la  peau  du  sein  auquel  ils  appliquent  le  nom  de  maladie  de 
Paget  ou  du  mamelon.  Pour  ne  préjuger  en  rien  de  la  nature 
de  ces  corps,  je  les  grouperai  sous  le  terme  commun  de 
pseudo-coccidies  du  type  de  Darier. 

Presque  concurremment  au  travail  de  Darier  paraissait  une 
note  d'ALBARRAN  (1889)  annonçant  la  découverte  dans  deux 
tumeurs  du  maxillaire  de  cellules  nues  ou  encapsulées,  qu'il 
considère  comme  des  Psorospermies.  Plus  tard,  dans  un  travail 
plus  étendu  (1891!,  le  môme  auteur  complète  ses  descriptions  par 
des  figures.  Nous  pouvons  ainsi  nous  assurer  que  ces  formes 
n'ont  rien  de  commun  avec  celles  de  Darier  et  doivent  former 
un  groupe  à  part,  peu  nombreux  d'ailleurs,  sous  le  nom  de 
pseudo-coccidies  du  type  d' Axbarran . 

Le  troisième  groupe,  enfin,  le  plus  nombreux,  celui  qui  a 
donné  lieu  au  plus  grand  nombre  de  travaux,  a  eu  comme 
initiateurs  Thoma  (1889)  d'abord,  puis  Nils-S.iôbrtnc  1889). 
Le  premier  auteur  a  donné  de  ces  formes  une  description  très 
écourtée,  le  second  les  a  figurées  et  décrites  d'une  façon  assez 
complète  pour  en  bien  apprécier  les  caraclères  et  permettre 
d'en  reconnaître  la  vraie  nature;  je  donnerai  donc  à  ce  troi- 
sième groupe  le  nom  de  pseudo-coccidies  du  type  de  Thoma  et 
de  jXils-Sjobring. 

Absolument  distinct  des  trois  premiers,  nous  trouvons  un 
quatrième  type  correspondant  aux  corps  fuchsinés  de  Russell 
(1890),  auquel  nous  donnerons  le  nom  de  cet  auteur  :  pseudo- 
coccidies  du  type  de  Russell.  A  vrai  dire,  ces  dernières  forma- 
tions pourraient  aussi  facilement  être  considérées  comme  des 
Saccharomyces  et  M.  Roncali  les  revendique  comme   telles  : 
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ce  que  je  lui  accorde  bien  volontiers  étant  donnés  leurs 
caractères  plutôt  vagues. 

Il  nous  resterait,  en  dernier  lieu,  à  créer  un  groupé  de 
pseudo-coccidies  du  type  de  PFfflFFJEB;  niais  l'auteur  décrit  comme 
des  coccidies  tant  de  choses  diverses,  voire  même  des  îlots 
entiers  de  cellules  de  carcinome,  que  nous  ne  pouvons  lui 
donner  ici  une  place  particulière.  Nous  examinerons  au  coins 
de  la  discussion  quel  crédit  Ton  peut  accorder  à  sa  manière 
d'envisager  le  groupe  des  Sporozoaires. 

La  discussion  de  faits  si  nombreux  et  si  peu  en  harmonie  les 
uns  avec  les  autres  serait  à  peu  près  impossible  à  suivre  pour 
celui  qui  n'aurait  pas  sous  lesyeux  une  reproduction  fidèle  des 
figures  les  plus  typiques  servant,  en  quelque  sorte,  de  pièces  à 
conviction.  Il  importe,  en  efï'ct,  avant  tout,  que  l'on  soit  bien 
convaincu  que  notre  critique  de  l'interprétation  donnée  à  une 
forme  par  tel  ou  tel  auteur  porte  réellement  sur  cette  forme  el 
non  sur  une  autre  à  côté.  Et  seule  la  reproduction  des  figures 
les  plus  caractéristiques  prises  dans  les  mémoires  originaux 
des  auteurs  eux-mêmes  pouvait  permettre,  en  abrégeant  beau- 
coup les  descriptions,  d'entraîner  cette  conviction.  Je  nie  suis 
donc  résolu  à  employer  ce  moyen  ;  il  eût  été  naturellement 
impossible  de  faire  reproduire  toutes  les  figures  se  rapportant 
à  chaque  type  de  pseudo-coccidie  ;  mais  je  me  suis  efforcé  d'en 
donner  un  nombre  assez  grand  pour  permettre  au  lecteur  d'iden- 
tifier les  pseudo-coccidies  des  auteurs  avec  les  figures  d'alté- 
rations cellulaires  représentées  dans  mes  planches  et  pour 
éviter  aussi  tout  malentendu  (i). 

Je  pourrai  de  la  sorte  prendre  chacun  des  groupes  que  je 
viens  d'indiquer  sommairement,  en  donner  l'historique  et  en 
établir  les  caractères,  signaler  les  auteurs  qui  en  ont  contre- 


(i)  Malgré  cette  précaution,  M.  Roncali  (189.5)  nie  toute  relation  entre  les  figures 
de  parasites,  données  par  les  divers  auteurs,  et  celles  d'altération  cellulaire  dont  on 
trouvera  la  reproduction  dans  les  planches  qui  accompagnent  ce  volume.  En  compa- 
rant cependant  ses  propres  figures  et  les  miennes,  je  me  vois  contraint  de  dire  qu  en 
dépit  du  changement  d'état  civil  (Blnslomycètcs)  imposé  par  M.  Roncali  à  ses  parasites, 
nos  figures  représentent  non  seulement  les  mûmes  formes,  mais  que  celles  de  M.  Roncali 
ne  sont  —  ainsi  qu'il  le  reconnaît  d'ailleurs  lui-même  —  nuire  chose  que  les  corps 
décrits  par  Thoma  el  par  Nils-Sjobring,  sous  l'étiquette  Coccidies. 
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dii  la  nature  coccidienne  et  donner  ènfin  les  raisons  pour 
lesquelles  je  les  considère  comme  absolument  étrangers  au 
domaine  de  la  parasitologie. 

Mais,  pour  discuter  sur  le  caractère  des  formes  que  Ton 
considère  comme  îles  Sporozoaires,  il  faut  cependant  posséder 
quelques  notions  sur  l'organisation  de  ces  êtres.  Comme  ee 
travail  ne  s'adresse  pas  seulement  à  ceux  qui  en  constatent  si 
aisément  la  présence  dans  les  tumeurs  et  doivent,  par  conse- 
il uent,  posséder  une  connaissance  approfondie  des  types  de  cet 
ordre  zoologiquement  reconnus;  comme  il  s'adresse  aussi  à  ceux 
qu'intéresse  la  question  à  un  point  de  vue  purement  critique,  je 
crois  qu'il  ne  sera  pas  inutile,  pour  ces  derniers  tout  au  moins, 
de  donner  ici  un  tableau  aussi  résumé  que  possible  de  l'organi- 
sation des  Sporozoaires.  Dans  ce  tableau,  nous  tâcherons  de 
faire  ressortir  quels  sont  les  traits  principaux  auxquels  un  orga- 
nisme doit  d'être  rangé  dans  la  catégorie  ci-dessus  désignée, 
mais  nous  nous  garderons  bien  d'essayer  d'en  esquisser  même 
une  ébauche  générique  ou  spécifique,  et  voici  pourquoi  :  en 
supposant  qu'après  avoir  décrit  toutes  les  formes  connues  de 
Sporozoairesj'arrive  à  démontrer  que  les  inclusions  cancéreuses 
n'ont  aucun  des  caractères  propres  à  ces  êtres,  l'on  pourrait 
toujours  m'objecter  que  la  science  n'a  pas  dit  son  dernier  mot 
sur  les  organismes  parasites,  que,  par  conséquent,  si  ceux  du 
cancer  ne  présentent  pas  tous  les  traits  particuliers  des  Sporo- 
zoaires, cela  tient  tout  bonnement  à  ce  fait  qu'il  s'agit  d'une 
nouvelle  classe  d'êtres  encore  mal  définis. 

Mais  si,  au  contraire,  j'arrive  à  démontrer,  comme  j'en  ai 
l'espérance,  que  les  inclusions  pseudo-coccidiennes  se  rattachent 
par  des  transitions  insensibles  et  graduelles  à  la  cellule  épithé- 
liale  néoplasique,  d'où  elles  dérivent  par  altération;  si,  d'autre 
part,  je  prouve  que  cette  altération  offre  parfois  des  ressem- 
blances morphologiques  grossières  avec  certaines  figures 
fournies  par  de  véritables  Coccidies;  si,  enfin,  je  puis  identifier 
par  des  transitions  ménagées  ces  figures  dites  coccidiennes  à 
des  altérations  manifestement  cellulaires,  l'objection  que  je 
prévoyais  plus  haut  n'a  plus  sa  raison  d'être,  attendu  que 
l'interprétation  des  faits  ainsi  présentée  équivaut,  si  on  en  admet 
la  justesse,  à  la  négation  même  de  ceux  sur  lesquels  les  partisans 
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du  parasitisme  étayent  leur  théorie.  C'est  la  marche  que  Je  me 
propose  de  suivre  dans  La  discussion  de  cette  intéressante 
question.  Je  n'ai  donc  à  rappeler  ici  des  caractères  des  Sporo- 
zoaires  que  juste  ceux  qui  nous  seront  nécessaires  pour  établir 
la  comparaison  entre  les  formes  véritablement  eoceidiennes  et 
les  altérations  qui  s'en  rapprochent  morphologiquement  i  . 

CARACTÈRES    DES  SPOROZOAIRES 

Les  Sporozoaires  sont  des  organismes  unicellulaires  qui  vivent  en 
parasites  dans  les  tissus  ou  dans  les  liquides  de  l'économie  animale. 
Ils  présentent  toujours,  d'une  façon  permanente  ou  temporaire,  la 
forme  de  niasses  plasmiques  nues,  amœboïdes,  nucléées,  quelquefois 
munies  de  flagella,  susceptibles  soit  de  s'entourer  d'une  membrane 
flexible  et  parfois  contractile,  soit  de  sécrète/-  une  membrane  kystique. 
Ils  se  multiplient,  par  segmentation  totale  ou  partielle  de  leur  masse, 
en  un  nombre  variable  de  spores  nuclèèes. 

On  a  divisé  le  groupe  des  Sporozoaires  en  cinq  familles  : 
Grégarinides,  Coccidies  ou  Psorospcrmies  oviformes^Myxospo- 
ridies,  Sarcosporidies,  Microsporidies  (2).  Il  conviendrait  aujour- 
d'hui d'y  ajouter  une  sixième  famille,  celle  des  Hématozoaires, 
découverts  par  Laverais  dans  le  sang  des  paludiques  et  constatés 
par  Danilewsky,  Labbé  et  d'autres  auteurs  dans  les  globules 
sanguins  d'un  grand  nombre  de  vertèbres. 

Toutes  les  familles  de  Sporozoaires  ne  sont  pas  également 
bien  connues  en  ce  qui  a  trait  à  leur  cycle  évolutif,  et  certaines 
phases  de  celui-ci  échappent  encore  à  l'observation  pour 
quelques-unes  d'entre  elles.  Ainsi,  l'on  sait,  grâce  aux  travaux 
de  Ed.  van  Beneden,  que  la  Grégarine  géante  du  Homard,  type 
de  la  première  famille,  présente  un  stade  libre  vermiforme,  un 


(1)  Consulter  pour  l'étude  générale  du  groupe  :  BalBIA.NI,  Leçons  sur  les  Sporo- 
zoaires faites  au  Collège  de  France;  et  BuTSCHLI,  Protozoa,  t.  I,  Dronn's  Klasscn  und 
Ordnungen. 

(2)  Il  résulte  des  recherches  du  regretté  naturaliste  P.  Tnih.oiiAN  (iSep)  que  les 
Microsporidies  sont  pourvues  d'une  cnpsule  polaire  à  filaments  et  doivent,  par  consé- 
quent, être  rangées  dans  le  groupe  des  Myxosporidies.  Tiiéi.ohan  en  a  fait,  avec  d'autres 
formes  trouvées  chez  divers  animaux,  la  famille  des  Clugéidées,  et  le  type  de  la  Micro- 
sporidie  —  le  corpuscule  de  la  pébrinc  —  rentre  dans  son  genre  nouveau  Glugea. 
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stade  kystique,  un  stade  sporulaire,  et  enfin  un  stade  embryon- 
aaire  amœbiforjïie  qui  complète  Le  cycle  en  ramenant  les  jeunes 
individus  à  l'état  d'organismes  adultes.  Les  grégarinides  on1  été 
observées  jusqu'ici  riiez  les  invertébrés  seulement,  et  eu 
particulier  chez  les  arthropodes,  où  ils  sont  excessivement 
communs. 

Le  type  le  plus  connu  de  la  deuxième  famille  des  Sporo- 
zoaires,  la  Coccidie  oviforme  du  lapin,  laisse  assez  facilement 
observer  son  stade  adulte  (organisme  nu  dans  une  cellule  de 
revêtement  des  canalieules  biliaires),  ses  stades  kystique  et 
sporulaire;  mais  le  stade  embryonnaire,  c'est-à-dire  la  transfor- 
mation des  spores  en  corps  amœboïdes,  ne  semble  point,  en 
dépit  des  observations  de  R.  Pfeiffer,  avoir  été  suffisamment 
étudié.  Il  n'en  est  pas  de  même  d'une  forme  voisine,  parasite 
de  la  souris,  Y  Eimeria  falciformis,  dont  on  a  pu  établir  complète- 
ment le  cycle  évolutif.  C'est  à  cette  famille  qu'appartient  le 
Karyophagus  salamandres,  découvert  par  Steinhaus  dans  les 
cellules  intestinales  de  la  Salamandre  et  qui,  avec  la  Coccidie  du 
lapin,  a  servi  si  souvent  de  point  de  comparaison  aux  partisans 
des  pseudo-coccidies. 

Les  coccidies  ont  pour  hôtes  un  grand  nombre  de  vertébrés 
et  d'invertébrés. 

Les  Myxosporidies  sont  connues  sous  les  formes  adulte 
(masse  plasmique  amœboïde  libre)  et  sporulaire,  mais  aucune 
observation  n'a  encore  permis  de  déterminer  le  sort  ultérieur 
de  leurs  spores  et  de  fermer  le  cycle  de  leur  évolution.  On  les 
rencontre  surtout  chez  les  Poissons. 

Les  Sarcosporidies,  qui  se  présentent  dans  les  muscles  d'un 
grand  nombre  de  vertébrés  sous  forme  de  masses  plasmiques 
allongées,  sont  également  assez  mal  connues.  Un  caractère 
néanmoins  permet  de  les  rattacher  aux  Sporozoaires  :  c'est  la 
présence  dans  leur  masse  d'éléments  falciformes  nucléés,  de 
dimensions  égales  entre  elles;  c'est  aussi  l'observation  de 
Hessling  qui  a  suivi,  imparfaitement  il  est  vrai,  le  dévelop- 
pement  de  ces  spores  dans  des  masses  plasmiques  jeunes  du 
cœur  du  bœuf,  du  mouton  et  du. chevreuil. 

Les  Microsporidies,  dont  une  forme  a  été  fort  soigneusement 
étud  iée  par  M.  Bajlbiàn]  chez  le  ver  à  soie  [Glugea  Thèl.),  présen? 
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tent  une  forme  adulte  intracellulaire,  une  forme  sporifôre 
également  intracellulaire,  et  enfin  une  forme  sporulaire  libre 
dans  l'intestin.  M.  Balhiani  a  pu,  en  faisant  ingérer  (les  spores 
à  des  vers  jeunes  et  sains,  retrouver  quelques  jours  après, 
dans  leurs  cellules  intestinales,  des  formes  adultes,  puis  des 
formes  sporifères.  Les  Microsporidies  se  rencontrent  princi- 
palement chez  les-  insectes. 

Enfin,  Ton  connaît  aussi  aujourd'hui  les  phases  de  la 
reproduction  des  Hématozoaires,  dont  tout  le  développement 
s'accomplit  soit  dans  les  globules,  soit  dans  le  plasma  sanguin 
des  vertébrés. 

Un  caractère  essentiel,  commun,  il  est  vrai,  à  tous  les  rires 
organisés,  frappe  tout  d'abord  celui  qui  étudie  ces  parasites. 
C'est  la  constance  de  leur  (orme  pour  une  même  espèce.  Le 
parasite  n'est  qu'une  cellule  souvent  incluse  dans  une  cellule 
de  son  hôte,  et  cependant  il  conserve  toujours  et  quand  même 
son  individualité.  Ses  dimensions,  pour  si  variables  qu'elles 
soient,  oscillent  dans  des  limites  fixes  ;  son  faciès  est  toujours 
le  même;  le  nombre  de  spores  auxquelles  il  donne  naissance  est 
si  constant  que  Tony  trouve  un  des  meilleurs  caractères  taxino- 
miques  de  ces  êtres.  En  un  mot,  quand  on  se  trouve  en  présence 
d'un  véritable  organisme  parasite,  l'on  éprouve  l'impression 
d'un  être  individualisé,  peut-être  difficile  à  voir  et  à  étudier, 
mais  nettement  différencié  des  tissus  environnants.  Nous 
verrons  qu'il  n'en  est  pas  tout  à  fait  de  même  des  pseudo- 
coccidies. 

Deux  stades  surtout  de  la  vie  des  Sporozoaires  ont  été 
retrouvés  dans  les  parasites  du  cancer  et  ont  servi  de  base  pour 
établir  la  théorie  parasitaire  de  cette  affection.  Nous  voulons 
parler  du  stade  kystique  et  du  stade  sporifère.  Leur  constatation 
semblait  être  la  victorieuse  démonstration  de  l'existence  des 
parasites  et,  de  fait,  ce  serait  vraiment  se  montrer  exigeant  que 
d'en  demander  davantage,  alors  que  pour  beaucoup  de  véritables 
espèces  parasites  l'on  se  contente  de  ces  caractères  pour  leur 
assigner,  en  attendant  leur  étude  plus  approfondie,  une  place 
dans  la  classification.  Mais  l'essentiel  est  de  savoir  si  les  formes 
trouvées  dans  le  cancer,  et  décrites  comme  représentant  l'un  de 
ces  deux  stades,  ont  été  convenablement  interprétées,  et  Ton 
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peut  dire  que  ce  point  constitue  le  Pond  même  de  La  question  e1 
que  de  sa  solution  dépendra  le  sort  de  l'hypothèse  parasitaire 
telle  qu'elle  est  actuellement  établie.  Par  conséquent,  c'est  sur 
l'examen  de  ces  deux  stades'de  la  vie  des  sporozoaires  que  devra 
principalement  se  concentrer  notre  attention. 

Bien  que  la  sporulation  puisse,  chez  beaucoup  d'espèces, 
s'effectuer  dans  les  masses  plasmiques  nues,  il  arrive  le  plus 
souvenl,  chez  les  espèces  surtout  où  ces  niasses  deviennent  libres 
dans  une  cavité  du  corps,  qu'elles  s'entourent  d'un  kyste,  sorte 
de  membrane  d'enveloppe  assez  épaisse  pour  présenter  en  coupe 
optique  un  double  contour.  La  nature  chimique  de  cette  mem- 
brane a  été  bien  étudiée  chez  la  coccidie  du  lapin  par  M.  Ma- 
l.vssez  (i 891),  qui  a  constaté  sa  grande  résistance  aux  réactifs 
dissolvants.  Ainsi  la  potasse  à  4o  degrés,  même  après  une  action 
prolongée,  ne  la  dissout  pas.  Il  en  est  de  même  de  l'acide 
acétique  pur.  Il  jouit  de  propriétés  dialytiques  qui  lui  permettent 
de  s'opposer  au  passage  de  certaines  substances  et  d'en  laisser 
pénétrer  d'autres  dans  la  cavité  qu'elle  limite.  Ainsi  le  picro- 
carmin  est  dissocié  par  les  kystes  de  la  psorospermie  du  lapin, 
qui  se  colorent  en  jaune  pur  par  l'acide  picrique  et  ne  laissent 
point  passer  le  carmin.  J'ajouterai  que,  d'après  mes  propres 
observations,  l'acide  sulfurique  à  froid  ne  dissout  pas  la 
membrane. 

Toutes  ces  propriétés,  que  j'ai  reconnues  d'ailleurs  d'une 
façon  identique  aux  kystes  de  conservation  des  Infusoires  ciliés, 
permettent  de  conclure  à  la  nature  chitineuse  de  la  membrane 
du  kyste  de  la  Coccidie  du  lapin.  Malheureusement  les  observa- 
tions sur  les  propriétés  chimiques  des  membranes  kystiques  des 
autres  espèces  de  sporozoaires  sont  bien  peu  nombreuses,  et  la 
plupart  des  auteurs  que  j'ai  consultés  sur  ce  point  se  bornent 
généralement  à  constater  leur  grande  résistance  à  l'action  dis- 
solvante tics  réactifs.  Le  fait  n'en  sera  pas  moins  intéressant  à 
rappeler  lorsque  nous  étudierons  les  parois  de  certaines  cellules 
aéoplasiques  décrites  comme  des  coccidies  enkystées. 

La  sporulation  chez  les  Sporozoaires  s'effectue  sous  des 
formes  excessivement  variables,  mais  toujours  constantes  pour 
une  même  espèce.  Tanlol  la  niasse  plasmique  donne  naissance, 
par  bourgeonnement  de  sou  noyau,  à  un  grand  nombre  de 
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spores  Qucléées ;  tantôt  elle  se  divise  directement  en  2,  4,  8,  etc., 
masses  plasmiques  secondaires  dans  Lesquelles  se  formeront  les 
spores.  Tantôt,  enfin,  ces  dernières  naissent  d'un  bourgeonne- 
ment périphérique  de  La  masse  plasmique  qui  finit  par  constituer 
une  niasse  de  reliquat  au  centre  du  kyslc.  Mais  j'insiste  sur  ce 
fait  que  chacun  de  ces  modes  de  sporulation  est  constant  et 
spécifique. 

Remarquons  également  que  toute  spore  possède  un  noyau, 
qu'elle  prend  une  (orme  définie  également  spécifique,  soil 
arrondie,  soit  en  fuseau,  soit  en  croissant,  et  constitue  un  orga- 
nisme individualisé,  une  cellule  avec  son  protoplasma,  son 
noyau  cl  sa  membrane. 

J'insisterais,  je  le  répète,  beaucoup  plus  longuement  sur 
ions  ces  caractères  si  je  me  vôyais  contraint,  pour  mon  argu- 
mentation, de  démontrer  que  les  pseudo-coccidies  du  cancer  ne 
possèdent  les  traits  distinctifs  ni  des  Grégarines,  ni  des  Cocci- 
dies,  ni  des  Myxosporidies,  etc.,  et  de  procéder  ainsi  a  leur 
élimination  du  groupe  des  Sporozoaires  par  la  démonstration  de 
leurs  caractères  négatifs.  Mais  Ton  a  vu  plus  haut  quelle  prise 
laisserait  à  la  critique  cette  manière  de  raisonner  qui  suppose- 
rait définitivement  connu  et  fermé  à  toute  nouvelle  acquisition 
le  groupe  des  Sporozoaires. 

Aucune  des  espèces  de  Sporozoaires  connues,  rencontrées  soit  chez 
les  vertébrés,  soit  chez  les  invertébrés,  ne  donne  lieu  à  la  production  de 
néoplasmes.  C'est  là  un  fait  d'une  grande  valeur  pour  la  connais- 
sance biologique  de  ces  organismes,  et  qui  ne  saurait  trop  être 
rappelé,  lorsqu'on  étudie  leur  rôle  dans  l'étiologie  des  tumeurs. 
Mes  recherches  bibliographiques  sur  ce  point,  effectuées  avec 
le  plus  grand  soin,  ne  m'ont  pas  permis  de  trouver  un  seul  cas 
»  de  tumeur  produite  par  des  Sporozoaires.  Certes,  quand  les 
parasites  se  développent  dans  les  cellules  d'un  revêtement  épi- 
thélial,  ils  ne  sont  pas  sans  provoquer  certains  phénomènes 
d'irritation,  sans  déterminer  une  lésion  dé  ces  éléments,  mais, 
lorsque  leur  nombre  augmente  de  façon  à  gêner  les  fonctions  de 
l'organe  qu'ils  infestent,  ils  déterminent  dans  celui-ci  des  pro- 
cessus nécrobiotiques  e1  non  des  néoplasies.  Nous  reviendrons 
(railleurs  plus  loin  sur  ce  sujet. 

Pour  terminer  ce  qui  a  Irait  aux  vrais  Sporozoaires.  il  me 
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reste  à  relater  deux  observations  isolées  constatant  chez 
l'homme  la  présence  d'espèces  appartenant  à  ce  groupe  i  .  Ce 
sont  les  cas  de  Gubleb  el  de  Kunstler  el  Pitres. 

Gubler  a  trouvé  dans  le  foie  (l'un  homme  des  masses 
caséeuses  pleines  de  corpuscules  qu'il  prit  pour  des  œufs  d'Hel- 
minthes el  que,  d'après  ses  descriptions,  Ton  est  d'accord 
aujourd'hui  à  considérer  comme  des  Coceidies.  La  lésion  pro- 
voquée par  la  présence  de  ces  parasites  et  décrite  par  Gubler 
cslà  peu  pi  cs  identique  à  celle  que  Ton  constate  chez  le  lapin. 

Kunstler  et  Pitres,  dans  des  circonstances  tout  à  fait  diffé- 
rentes, puisqu'il  s'agissait  du  liquide  extrait  d'une  cavité  pleu- 
rétique,  ont  trouvé  dans  ce  liquide  un  grand  nombre  de  Coceidies 
morphologiquement  voisines  de  YEimerîa  falciformis  de  la  souris. 
Ils  les  ont  figurées  et  décrites  de  façon  à  ne  laisser  aucun  doute 
sur  leur  véritable  nature. 

Ces  deux  observations  prouvent,  d'une  part,  que  l'homme 
n'échappe  pas  plus  que  les  animaux  aux  infections  coccidiennes, 
tout  en  y  étant  cependant  moins  sujet.  Elles  montrent,  d'autre 
part,  que  la  présence  des  Coceidies,  là  comme  ailleurs,  ne  déter- 
mine point  de  formation  de  tissus  néoplasiques,  mais  bien  au 
contraire  une  nécrose  particulière  des  tissus  qu'elles  ont 
envahis. 

Il  reste,  il  est  vrai,  aux  défenseurs  de  l'hypothèse  parasitaire 
la  ressource  de  répondre  que,  si  l'on  n'a  pas  constaté  de  tumeurs 
produites  par  les  espèces  connues  de  Sporozoaires,  ce  n'est 
point  une  raison  pour  qu'il  n'existe  pas  dans  ce  groupe  des 
espèces,  des  genres,  des  familles  entières  encore  ignorés  et 
susceptibles  de  déterminer  Fhyperplasie  des  tissus  qu'ils 
infestent,  et  que  ce  sont  justement  ces  organismes  nouveaux 
dont  ils  veulent  parler  dans  leurs  descriptions.  Passons  donc  en 
revue  les  formes  dans  lesquelles  on  veut  voir  des  parasites  et 
commençons  par  celles  qui  ont  les  premières  éveillé  l'attention 
des  anatomo-pathologistes  :  les  formes  du  type  de  Darier. 


(i)  Depuis  que  l'attention  a  été  attirée  sur  ces  formes  parasitaires,  plusieurs  obser- 
vateurs en  ont  signalé  la  présence  réelle  chez  l'homme  au  cours  de  diverses  affections, 
mais  jamais  dans  les  (issus  d'un  néoplasme.  Bakaba.n  et  Saint-Rémy  (1894)  signalenl 
des  Sarcosporidies  dans  les  muscles  laryngiens  d'un  malade,  cl  Gilchhtst  décrit  des 
coceidies  dans  deux  cas  de  dermatite. 
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Étiologie  parasitaire.  —  Sporozoaires  [aulle 

Pseudo-coccidies  du  type  de  Darier.  —  Psorospermosc  folliculaire  végétante.  — 
Parasites  de  la  maladie  de  Paget.  —  Parasites  de  Wickha.m,  Yixcext,  Hachf. 
Iihopalocephalus  carcinomatosus  de  Korotneff.  —  Sa  confirmation  par  Klh- 
loff.  — Auteurs  contraires  à  l'interprétation  parasitaire  du  type  de  Darier. 
—  Discussion  des  formes  de  parasites  de  ce  type. 

PSEUDO-COCCIDIES    DU    TYPE    DE  DARIER 

Le  premier  auteur  qui  ait  signalé  l'existence  des  Goccidies 
dans  les  néoplasies  épithéliales  est  M.  L.  Pfeiffer  (de  AYeimar). 
Dès  1888,  dans  un  carcinome  consécutifs  une  plaie  de  la  jambe 
chez  une  jeune  fille  de  i5  ans,  il  décrit  des  formes  abondantes 
qu'il  compare  aux  corpuscules  delà  pébrine.  Plus  tard,  le  même 
auteur  décrit  aussi  des  parasites  dans  les  cellules  de  Malpighi 
de  l'épithéliome.  Si  l'hypothèse  de  la  théorie  parasitaire  du 
cancer  venait  un  jour  à  se  vérifier,  M.  L.  Pfeiffer  pourrait 
donc,  à  défaut  d'autre  titre,  réclamer  celui  d'avoir  attiré  l'atten- 
tion  des  anatomo-pathologistes  sur  cette  importante  question; 
mais  je  pense  que  l'on  aurait  en  même  temps  beaucoup  de 
peine  à  identifier  les  parasites  de  cet  observateur  avec  ceux  qui 
joueraient  un  rôle  étiologique  réel  dans  les  néoplasies  épithé- 
liales. Aux  yeux  de  M.  Pfeiffer,  tout  est  parasite  dans  le  cancer 
et  il  suffit  de  jeter  un  coup  d' œil  sur  ses  planches  pour  s'en  assu- 
rer. Si  donc  le  respect  de  l'ordre  chronologique  nie  force  à  le 
mentionner  ici  en  passant,  je  ne  puis  le  ranger  en  tète  de  ceux 
qui,  sur  des  observations  sérieuses,  interprétées  peut-être  dans 
un  sens  défectueux,  niais  eu  tous  cas  judicieusement  conduites, 
oui  été  amenés  à  fonder  la  théorie  parasitaire  du  cancer. 

En  1889,  M.  J.  Darier  décrit  une  affection  particulière  de  la 
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|)(.au  cla,is  Laquelle  il  découvre  des  corps  ronds  Lntra  ou  extra- 
cellulaires, sur  Le  compte  desquels  il  s'exprime  ainsi  :  «  Leurs 
caractères  tranchés  sans  formes  de  transition  avec  les  cellules 
normales,  leur  membran'e  épaisse  el  réfringente  qui  n'appar- 
tient à  aucune  cellule  des  vertébrés  supérieurs,  sauf  aux 
cellules  du  cartilage,  leur  distribution  en  apparence  fortuite 
au  sein  de  la  couche  de 

Malpighi  où  on  les  trouve  WÊtiÊËÊjÊËMmïïhï^^ê 
soit  isolés,  soit  groupés  à 
n'importe  quelle  hauteur, 
enfin  et  surtout  leur  siège 
intracellulaire ,  conduisent 
forcément  à  y  voirdes  corps 
étrangers  à  l'organisme, 
des  parasites  en  d'autres 
termes  ».  Se  basant  sur  ces 
faits  et  aussi,  dit-il,  sur 
l'opinion  de  MM.  Malassez 
et  Balbiam,  M.  Damer 
considère  ces  corps  comme 
desPsorospermies  ou  Coc- 
eidies  bien  caractérisées 
et  il  donne  à  la  maladie  qui 
semble  en  être  la  consé- 
quence le  nom  de  psoros- 
permose  folliculaire  végé- 
tante. J'ai  fait  représenter 
ici  [fig.  n5)  la  figure  4  de 
la  planche  V  du  mémoire  de  M.  Darier,  où  sont  figurés  en  ee  et 
en  f  quelques-uns  de  ses  parasites. 

La  maladie  étudiée  par  Darier  n'était  pas,  à  proprement  par- 
ler, un  néoplasme,  et  cependant  elle  se  rattache  à  ceux-ci  par  bien 
des  points  de  son  organisation  que  nous  ne  pouvons  signaler 
dans  Le  présent  travail,  fait  eu  vue  de  la  seule  théorie  parasitaire. 
Elle  constitue  entons  cas  une  affection  des  plus  intéressantes, 
a  Laquelle  Le  nom  de  L'auteur  restera  ajuste  litre  attaché  lorsque 
celui  de  psorospermose  aura  disparu  de  la  nomenclature. 

Dans  La  séance  même  où  avait  lieu  la  première  communi- 
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Fig.  i  i5. 

Coccidies  de  la  Psorospermose  folliculaire 
végétante,  d'après  Dahiek  [Annales  de  Dermato- 
logie, pl.  y,  fig.  !■).  Psorospermies  enkystées  ; 
f,  groupe  de  quatre  Psorospermies. 
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cation  de  Damer,  M.  Malasshz,  à  l'inspiration  duquel  ces 
recherchés  étaient  ducs,  insiste  sur  la  nature  coccidienne  des 
formes  qui  viennent  d'être  découvertes  et  ajoute  a  qu'il  ne  peut 
y  avoir  de  doute  possible  soit  sur  la  nature  des  corps  eellulaires 
en  question,  soit  sur  leur  rôle  pathogénique  :  ce  sont  bien  des 
psorospennies  ;  ce  sont  elles  <j n i  ont  été  eause  de  la  maladie 
cutanée  observée  ». 

Sous  l'empire  des  mêmes  idées,  Darikr,  puis  plus  tard 
WlGKHAM,  retrouvent  des  Goccidies  absolument  identiques  à 
celles  de  la  psorospermose    dans  la  maladie  de  Page!  du 


1 10.  1 16. 

Goccidies  de  la  maladie  de  Paget,  d'après  Wickham.  Vue  d'ensemble  d'un  fragment 
de  penu  au  niveau  d'un  point  au  premier  degré.  A,  A',  A",  Psorospcrmies  [Thèse  de 
Wickham,  pl.  III,  fig.  ro). 


mamelon.  Ici  nous  entrons  dans  le  cœur  même  du  sujet,  car 
cette  affection,  en  dépit  de  son  nom  spécifique,  est  un  véritable 
épitliéliome  pavimenteux  lobulé,  du  type  adulte,  développé  aux 
dépens  de  la  peau  du  sein,  et,  si  on  lui  donne  un  nom  particu- 
lier, aucune  raison  ne  s'oppose  à  ce  qu'on  en  lasse  autant  pour 
toutes  les  tumeurs  de  même  origine,  niais  siégeant  autre  part 
que  sur  le  mamelon.  Faisons  seulement  remarquer  eu  passant 

que  la  description  bien  détaillée  du  cancer  de  la  peau  du 
sein  avec  tous  les  caractères  de  la  maladie  de  Pagel  se  trouvait 

déjà  très  exactemenl  faite,  par  Lorajn  e1  Robin,  en  i854,  dans 
les  Comptes  rendus  de  la  Société  de  Biologie    p.  1 55  .  Ce  qui 
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frappe  surtout  Darieb  e1  Wickham,  c'esl  (rime  pari  le  siège 
intracellulaire  des  corps  qu'ils  décrivent,  d'autre  pari  l'enve- 
loppe qui  les  entoure  el  la  différence  de  structure  de  ces  corps 
el  des  cellules  malpighierines  qui  les  environnent.  Les  figures 
2,  3  el  4,  copiées  d'après  les  planches  de  Wickham,  ne  laissent 
aucun  doute  sur  les  formes  que  ces  ailleurs  ont  en  vue. 

Après  Darier  et  Wickham,  ou  presque  simultanément,  on 
voit  plusieurs  auteurs  signaler  les  mêmes  corps  dans  différentes 


FlG. 


i-  et  118. 


Coccidics  de  la  maladie  de  Paget  développée  au  scrotum  (!),  d'après  Wickham  (Thèse, 
pl.  IY,  fig.  4  et  6).  Fig.  3  :  A,  double  contour  du  kyste;  B,  protoplasma  parasitaire 
contenant  une  grosse  masse  nucléaire  ;  C,  cellule  contenante  dont  on  ne  peut  suivre  les 
limites  que  sur  les  trois  quarts  du  pourtour  du  kyste  (la  limite  cellulaire  est  dépourvue 
de  filaments  d'union)  ;  D,  noyau  de  la  cellule  repoussée  ;  E,  cellule  du  corps  muqueux 
d'apparence  saine,  s'allongeant  autour  du  kyste.  —  Fig.  /,  :  A,  paroi  du  kyste  très 
brillante;  B,  protoplasma  parasitaire  rétracté  laissant  en  C  sous  la  paroi  une  zone 
claire;  DE,  noyaux  appartenant  chacun  aune  cellule  entourant  en  partie  le  kyste; 
FF',  cellules  tendant  à  s'imbriquer  et  à  recouvrir  le  kyste. 


tumeurs  épithéliales  du  type  malpighien.  Vincent,  par  exemple, 
décrit  clans  l'épithéliome  pavimenteux  lobule  de  la  langue,  de 
la  lèvre,  du  nez,  de  la  main,  etc.,  des  corps  identiques,  ainsi 
que  permettent  de  le  reconnaître  les  figures  i,  a,  3,  io,  n  de  sa 
planche.  Hache  (1890)  fait  les  mêmes  constatations  sur  des 
carteers  d'origine  diverse;  mais,  comme  il  n'a  pas  accompagné 
ses  descriptions  de  figures  explicatives,  je  ne  suis  pas  sur  que 
certaines  de  ses  formes  n'appartiennent  pas  au  type  de  Thoma. 

De  toutes  ces  observations  nous  voyons  se  dégager  la  notion 
suivante.   Des  cellules  arrondies,    isolées  ou   groupées,  sont 
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découvertes  dans  une  affection  cutanée  par  Damer;  il  retrouve 
avec  W'icKiiA.M  des  formes  identiques  dans  une  autre  affection 
cutanée,  qui  celle-là  esi  un  épit-héliome  malpighien.  Et  comme, 
entre  ces  corps  isoles  et  les  cellules  centrales  des  globes  épider- 
mi(|ues,  la  ressemblance  esl  parfaite,  Vincent  et  Bâche,  par  une 
déduction  toute  logique,  appliquent  au  contenu  des  globes 
épidermiques  le  nom  de  Goccidies. 

Ce  n'est  pas  tout.  En  1898,  KoROTNEFF,  le  dernier  auteur, 
je  crois,  qui  ait  élayé  l'hypothèse  parasitaire  sur  le  type  des 


Fxg.  119. 

Coccidics  parasites  de  divers  épithéliomes  pavimenteux,  peau  de  la  main,  langue,  etc., 
d'après  Vincent  (Annales  de  Micrographie,  t.  III,  pl.  V,  ftg.  î-J,  10,  11). 

pseudo-coccidies  de  Darier,  baptise  son  organisme  du  nom  de 
Rhopalocephalus  carcinomatostis .  Il  lui  découvre  un  stade  jeune 
amœboïde,  un  stade  adulte,  un  stade  d'enkystement,  un  stade 
sporifère,  et  enfin  il  voit  les  spores  donner  naissance  à  des 
amibes  qui  retournent  à  l'état  adulte.  C'est  le  cycle  évolutif 
complet  d'un  Sporozoaire. 

Je  ne  reproduirai  pas  ici  les  ligures  de  ce1  auteur,  car  je 
ne  pense  point  qu'aucun  des  partisans  les  plus  résolus  de  l'idée 
parasitaire  puisse  le  revendiquer  pour  un  des  leurs.  Ce  n'est 
plus  l'interprétation  que  nous  trouvons  ici,  c'est  la  confusion  la 
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plus  absolue.  Les  noyaux  sont  pris  pour  des  corps  cellulaires, 
les  nucléoles  pour  des  noyaux;  La  discussion  d'un  tel  travail 
devrait  porter  (l'abord  sur  certains  points  élémentaires  de  la 
constitution  cellulaire  qui  se  trouvent  ici  remis  en  question 
d'une  façon  inattendue.  Nous  ne  le  tenterons  pas.  Mais  je  me 
ferai  cependant,  pour  être  complet,  un  devoir  de  reprendre  plus 
loin  les  formes  de  Korotneff,  pour  essayer  de  montrer  à  quelles 
réalités  morphologiques  elles  correspondent.  Comme  complé- 
ment an  travail  précédent,  je  mentionnerai  enfin  celui  de  Kur- 
LOFF  1894),  qui  reprend  l'histoire  du  Rlwpalocephalus  pourtant  si 
bien  décrit  par  Korotneff,  et  en  donne  de  nouvelles  figures  dont 
l'examen  ne  peut  que  confirmer  les  appréciations  ci-dessus. 

Ici  s'arrête  rémunération  assez  courte,  comme  on  peut  le 
voir,  de  la  première  catégorie  de  formes  pseudo-coccidienncs. 
Je  ne  m'y  suis  pas  beaucoup  étendu,  parce  qu'en  général,  aujour- 
d'hui, l'on  tend  à  leur  donner  de  nouveau  une  signification 
purement  cellulaire  et  non  parasitaire. 

La  nature  parasitaire  des  corps  décrits  dans  la  maladie  de 
Paget  et  dans  les  épithéliomes  a  été  formellement  contredite 
par  Borrel  (1890)  d'abord,  par  moi-même  (1891),  par  Thin 
(1891),  parDupLAY  et  Cazin  (1891),  Torok  (1892);  Pilliet  (1 89 1  ), 
en  démontrant  qu'il  existait  des  corps  analogues  dans  des 
organes  normaux,  dans  le  thymus  et  le  gland  du  fœtus  humain, 
et  en  prouvant  l'origine  cellulaire  de  ces  corps,  a  confirmé 
l'opinion  de  ceux  qui  veulent  voir  dans  les  pseudo-coccidies  du 
type  de  Darier  des  formes  d'altérations  cellulaires.  Enfin,  plus 
récemment,  Petersen  (1893),  reprenant  l'étude  de  la  psoro- 
spermose  folliculaire,  a  nettement  démontré  la  filiation  des 
pseudo-parasites  avec  les  cellules  épithéliales  de  la  couche  de 
Malpighi. 

La  réfutation  de  ces  formes  serait  donc  pour  ainsi  dire 
inutile  si  l'on  ne  trouvait  encore  des  auteurs  qui  persistent  à 
en  faire  des  organismes  parasites  et  auxquels  force  est  bien  de 
répondre  (1).  Je  m'efforcerai  de  le  faire  aussi  brièvement  que 
possible,  car  aujourd'hui  la  discussion  porte  sur  une  tout  autre 


(1)  J'ajouterai  que,  selon  certains  auteurs  (San  Fei.ice,  1895-96),  les  Saccharomyces 
rencontrés  par  eux  clans  les  tumeurs  se  rapportent  absolument  aux  corps  de  Dariek. 
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série  de  formes  auxquelles  il  me  tarde  d'arriver,  formes  entre- 
vues presque  dès  le  début  par  beaucoup  d'observateurs, 
confondues  tout  d'abord  avec  les  premières,  mais  aujourd'hui 
uettemenl  différenciées. 

Résumons  d'abord  les  caractères  des  pseudo-eoceidies  du 
type  do  Dahikii.  Ce  sont  dos  corps  arrondis  on  ovalaires,  tantôt 
contenus  dans  une  cellule  épithéliale,  tantôt  isolés  dans  les 
cellules  de  la  couche  de  Malpighi  ou  de  la  couche  cornée  de  la 
peau.  On  les  trouve  soit  isolément,  soit  réunis  par  groupes 
de  2,  i5,  4  (>l  même  davantage.  Ils  sonl  tantôt  nus,  tantôt 
entourés  crime  membrane  d'enveloppe  à  double  contour.  Leur 
contenu  protoplasmique  est  d'aspect  assez  variable,  granuleux 
ou  homogène  selon  les  auteurs.  On  y  trouve  un  ou  plusieurs 
corps  colorablcs  et  ceux-ci  l'ont  parfois  défaut.  Enfin,  tantôt  ils 
se  trouvent  répartis  au  milieu  de  cellules  épithéliales  normales, 
tantôt  ils  occupent  le  centre  des  productions  connues  depuis 
longtemps  sous  le  nom  de  globes  épidermiques. 

Il  nous  reste  avoir  s'il  n'existe  pas  des  formes  <!<■  transition 
entre  la  cellule  épithéliale  vraie  et  les  plus  typiqufës  <!<■  ces 
pseudo-coccidies. 

Le  groupe  des  corps  dont  nous  avons  à  discuter  la  nature  et 
l'origine  ne  se  rencontre,  avons-nous  vu,  que  dans  les  tumeurs 
épithéliales  évoluant  vers  le  type  malpighien  et  dont,  par 
conséquent,  les  éléments  subissent  à  un  moment  donné  la 
kératinisation.  Ainsi  que  je  l'ai  établi  dans  deux  notes  parues 
précédemment,  cette  kératinisation,  centrifuge  pour  les 
éléments  de  tissus  épithéliaux  normaux,  devient  centripète  ou 
complètement  irrégulière  dans  les  néoplasmes  qui  reconnais- 
sent pour  origine  le  tissu  épithélial.  Il  en  résulte  la  rétention, 
au  sein  même  de  ce  tissu,  de  cellules  qui  ont  perdu  les  carac- 
tères propres  aux  cellules  malpighiennes  pour  revêtir  des 
formes  particulières  dues  à  la  kératinisation  d'une  part,  mais 
d'autre  part  aussi  aux  conditions  anormales  dans  lesquelles 
s'esl  effectuée  celle  kératinisation. 

Les  caractères  de  la  cellule  épithéliale  du  type  malpighien 
adulte  sont  suffisamment  connus  pour  qu'il  ne  soit  pas  néces- 
saire de  les  exposer  complètement  ici.  Je  me  bornerai  à  rappeler 
que  ces  éléments,  d'abord  peu  différenciés  au  niveau  de  La 
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couche  basilaire  du  revêtement  épithélial,  ne  tardenl  pas  à 
présenter  la  forme  de  cellules  polygonales  à  protoplasma 
filamenteux,  reliées  en- 
tre elles  par  des  pro- 
longements émanant  de 
ce  protoplasma  et  pas- 
sant d'une  cellule  dans 
ses  voisines  ;  que  peu 
à  peu  les  cellules  fila- 
menteuses de  la  couche 
de  Malpighi  perdent 
leurs  filaments,  voient 
diminuer  les  propriétés 
chromatophiles  de  leur 
noyau,  deviennent  ho- 
mogènes en  présentant 
parfois  des  granula- 
tions qui  peuvent  man- 
quer par  places  (élôi- 
dine)  et  finalement  se 

transforment  en  lamelles  cornées  qui  se  juxtaposent  étroite- 
ment, perdent  toute 
individualité  et  tom- 
bent enfin  par  desqua- 
mation sèche  (peau)  ou 
humide  (muqueuses) 
sous  forme  de  résidus 
excrémentiels  inutiles 
ou  nuisibles  à  l'orga- 
nisme. 

Les  deux  figures  ci- 
joinles  //»'.  i  ->o  et  \  >  \  , 
dans  lesquelles  j'ai  re- 
présenté parties  (lèches 
la  direction  de  la  divi- 
sion cellulaire  dans  un 
épithélium  normal  el 
dans  un  épithéliome  lobulé,  permettent  de  se  rendre  compte 


Fig.  iuo. 

Coupe  verticale  schématique  de  la  peau  normale 
montrant  l'orientation  de  la  division  des  cellules 
basilaires.  r,  derme;  a,  basale;  i.  couche  généra- 
trice; 4i  stratum  granulosum;  5,  stratum  lucidum; 
(i,  couche  cornée, 


Fig.  121. 

Coupe  verticale  schématique  d'un  épithéliome 
malpighien  adulte  :  g,  globes  épidermiques  ; 
n,  point  ulcéré. 


3»8  /.  ES   ('ANC  EUS  ÈPITUÊLIAVX 

de  La  différence  profonde  qui  existe  entre  les  orientations 
cellulaires  dans  les  deux  cas  et  de  comprendre  le  mécanisme 
par  Lequel  se  produit  La  kératiuisalion  anormale  dans  l'épithé- 
Liome  pavimenteux  adulte,  ainsi  que  j'ai  eu  l'occasion  de 
l'exposer  Longuemenl  dans  le  chapitre  VI. 

Or,  prenons  une  tumeur  de  ee  groupe  et  étudions  les  cellules 
qui  entrent  dans  sa  constitution.  Nous  y  trouvons,  d'une  part, 
des  cellules  jeunes,  en  voie  de  multiplication,  on  tOUl  ai;  moins 
en  état  de  vie  active,  d'autre  part  des  cellules  à  proloplasma 
filamenteux,  rappelant  tout  à  l'ail  celles  de  la  couche  normale 


FlG.  122. 


Globe  épidermique  entouré  d'une  couche  de  cellules  en  voie  de  prolifération 
et  contenant  des  cellules  kératinisées. 

de  Malpighi,  et  enfin  des  cellules  plus  âgées  que  ces  dernières 
et  qui  représentent  les  termes  ultimes  de  leur  évolution.  Ce 
sont  ces  cellules  plus  âgées  qui,  selon  leur  mode  d'altération 
ou,  pour  mieux  dire,  de  kératiuisalion,  présentent  les  formes 
si  variées  que  connaissent  depuis  longtemps  les  anatomo- 
pathologistes. 

Lorsque  la  désorientation  cellulaire  s'effectue  suivant  des 
centres  épars  dans  le  tissu,  lorsque  la  couche  basilaire  qui 
entoure  un  îlot  épithélial  évolue  suivant  une  direction  centri- 
fuge [fig.  i  22),  il  en  résulte  que  les  cellules  de  cet  îlot  se  1 10 11  vent 
bientôl  comprimées  et  aplaties  les  unes  contre  les  autres  à  la 
façon  des  écailles  d'un  oignon;  mais  il  en  résulte  aussi  que  la 

ou  les  cellules  centrales  qui  formenl  le  centre  de  cet  ilol,  subis- 
sant de  Imites  paris  une  pression  uniforme,  ne  peuvent  s'aplatir 
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ni  d'un  cote  ni  de  l'autre  e1  subissent  la  kératinisation  en 
conservant  une  forme  plus  on  moins  arrondie  ou  lobulée 
[pl.  1,  fig.  1 1  - 1 4  .  Delà,  formation  de  globes  épidermiques 
avec  cellules  centrales  d'aspect  et  de  constitution  anormaux. 

Celte  forme  de  désorientation  n'est  pas  la  seule  qui  puisse 
se  produire  au  sein  des  épithéliomes  malpighiens  adultes;  il 
arrive  souvent  que  la  kératinisation  frappe  à  la  fois  tout  un 
groupe  de  cellules  épithéliales  {fig.  ia3),  ou  bien  que  chaque 
cellule,  évoluant  d'une  façon  indépendante  de  ses  voisines, 


Fig.  i'i3. 


Globe  épidcrmique  dont  toute  la  masse  a  subi  la  kératinisation. 

arrive  à  son  degré  ultime  d'altération  sous  forme  de  sphère 
épidcrmique  isolée. 

Bien  mieux  encore,  nous  venons  de  voir  là  quelques-unes 
des  formes  de  la  kératinisation  s'elTectuant  d'une  façon  pour 
ainsi  dire  physiologique,  si  l'on  n'envisage  que  les  cellules  qui 
en  sont  le  théâtre,  et  morbide  seulement  par  rapport  au  siège 
de  ces  cellules  dans  le  tissu  qui  les  contient.  Il  en  est  d'autres 
plus  complètement  anormales  et  dont  l'interprétation  présente- 
rait plus  de  difficultés  si  l'on  ne  pouvait  en  suivre  la  genèse  aux 
dépens  des  cellules  mal pighiennes.  Je  veux  parler  des  cas  où 
la  kératinisation  de  la  cellule  s'effectue  partiellement,  où  elle 
en  frappe,  par  exemple,  le  pourtour  sans  en  atteindre  le  proto- 
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plasma  et  le  noyau  ;  ou  bien  encore  de  ces  cas  bizarres  où  toute 
une  région  d'un  néoplasme  voir  ses  éléments  se  fusionner  en 
une  masse  plus  ou  moins  homogène  avec  des  noyaux  à  peu  près 
intacts  {fig.  r<7).  Ces  formes  anormales  varient  à  l'infini;  les 
cellules  peuvent  prendre  la  l'orme  de  raquettes  cornées  (/<»•.  125  , 
elles  peuvent  ne  plus  offrir  qu'un  réseau  dont  les  mailles  sont 
constituées  par  la  kératinisation  de  leurs  parois  (pl.  II,  fig.  36). 

Toutes  ces  formes  d'altération,  qu'il  n'est  pas  mauvais  de 
rappeler  ici  pour  mieux  mettre  en  évidence  le  polymorphisme 

-,    --,  ,  — TrVlnttwff?ffftofi  -  -  1 T  ï 


Fig.  124. 

Ilot  de  cellules  kératinisées  provenant  d'un  Carcinome  de  la  langue 
(préparation  do  G.  Veiliard). 

de  l'élément  épithélial  dans  les  néoplasmes,  ne  se  prètenl  pas, 
tant  s'en  faut,  à  une  interprétation  dans  le  sens  parasitaire.  Nous 
ne  les  signalons  qu'en  passant  et  ne  voulons  nous  arrêter 
aujourd'hui  qu'à  celles  qui  ont  quelque  rapport  avec  les  pseudo- 
coccidies  de  Dahier. 

La  kératinisation  peut  frapper  soit  isolément,  soil  concur- 
remment toutes  les  parties  de  la  cellule  épithéliale.  Par  consé- 
quent, nous  nous  trouvons  en  présence  :  i°  de  cellules  à 
kératinisation  totale;  a0  de  cellules  dont  La  couche  périphérique 
seule  a  subi  la  kératinisation;  3° de  cellules  dont  le  protoplasma 
seul  s'est  kératinisé;  4°  enfin,  de  cellules  dont  le  noyau  a  subi 
seul  ce  genre  de  dégénérescence. 
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1"  Cellules  kèrutinisèes  dans  leur  ensemble.  —  C'est  la  forme 
physiologique  de  la  dégénérescence,  celle  que  Ton  observe 
dans  L'épithélium  normal.  Elle  présente  dans  les  tumeurs  deux 
formes  principales  :  la  l'orme  aplatie  et  concentrique,  qui  cons- 
titue les  feuillets  concentriques  des  globes  épidermiques  ;  la 
forme  globuleuse,  qui  occupe  Le  centre  do  ces  productions  ou 
bien  qui  peut  se  produire  sur  un  élément  isolé.  La  nature  des 
feuillets  concentriques  des  globes  épidermiques  est  reconnue 
de  tous  et  ne  donne  pas  matière  à  discussion;  il  n'en  est  pas  de 
même  de  la  forme  globulaire,  qui  a 
été  parfois  considérée  comme  cocci- 
dienne.  Telles  sont,  par  exemple,  les 
figures  8  de  la  planche  V  de  Damer, 
i,  2,  3,  5  de  la  planche  V  de  Vincent. 
Presque  toutes  les  formes  de  ce  der- 
nier auteur,  prises  au  centre  des 
globes  épidermiques,  correspondent 
d'ailleurs  à  des  phases  plus  ou  moins 
avancées  de  kératinisation  globu- 
leuse totale.  On  trouve  souvent  dans 
un  même  globe  épidermique  des 
phases  du  processus  permettant  de 


Fig.  iu5. 


voir  facilement  l'origine  des  globes 


Cellules  en  raquette  prove- 
nant d'un  Épithéliome  de  la 
langue. 


cornés  dont  toute  trace  d'élément 
nucléaire  a  déjà  disparu.  J'ai  figuré 

{fig.  ii  et  pl.  I,  fig.  i-8)  les  phases  successives  de  cette  évolution 
prises  dans  un  papillome  compliqué  de  la  peau  et  [pl.  II,  fig.  3a) 
une  cellule  en  voie  d'altération  totale  dans  un  épithéliome  du 
maxillaire  inférieur  ;  {pl.  Il,  fig.  33,  34)  des  cellules  complètement 
dégénérées  prises  clans  un  épithéliome  de  la  langue. 

Cette  forme  de  pseudo-coccidie  logée  dans  un  globe  épider- 
mique ne  tarde  pas  d'ailleurs  à  être  contestée,  puisque,  des 
1891,  dans  son  bel  ouvrage  sur  les  tumeurs  de  la  vessie, 
Albakkan,  l'un  des  premiers  partisans  de  l'hypothèse  parasi- 
taire, dit  textuellement  :  «  J'avoue  franchement  qu'on  trouve  au 
centre  de  ces  globes  de  grandes  cellules  qui  ressemblent  aux 
psorospermies  et  qui  paraissent  être,  d'après  les  travaux  que 
je  viens  de  citer,  des  formes  de  dégénérescence  cellulaire  » 


L  E  S    C  A  S  C  E  li  S   É  P I T II  t  LIA  UX 


(p.  17;")).  Et  un  peu  plus  Loin  (p,  177)  :  «  Dans  la  vessie,  j'ai  cru 
souvent  voir  des  coccidies  dans  les  tumeurs  à  globes  épider- 
miques,  niais  une  étude  attentive  m'a  démontré,  comme  dans 

les  préparations  de  La 
ligure  ■'.(), qu'il  s'agissait  de 
fausses  coccidies.  »  Cette 
appréciation,  émanant  d'un 
auteur  qui  ne  peut  être 
taxé  de  partialité,  est  pré- 
cieuse à  recueillir.  Elle 
l'est  d'autant  plus  que  l'au- 
teur donne  à  l'appui  de 
son  dire  une  figure  de 
globe  épidermique  qu'il 
sciait  bien  difficile  de  ue 
pas  rapprocher  de  celles 
qu'a  publiées  Vincent,  par 
exemple.  Je  reviendrai 
plus  loin  en  détail  sur  les 
travaux  d'ALBARRAN  à  pro- 
pos de  la  description  de 
ses  pseudo-coccidies  ;  mais 
c'était  ici  le  lieu  de  mon- 
trer, comme  je  le  disais 
plus  haut,  que  les  parti- 
sans de  l'étiologie  parasi- 
taire du  cancer  ne  peuvent 
s'entendre  sur  les  élé- 
ments auxquels  ils  assi- 
gnent la  qualité  de  sporo- 
zoaires. 

Quelquefois  le  proces- 
sus se  complique  d'une 
lcératinisation  périphéri  - 
que,  qui  constitue  autour  de  l'élément  une  sorte  de  membrane 
kystique  (jrf.  II,  fig.  3o). 

Souvent  aussi  [pl.  II,  fig.  35)  la  kéral i nisat ion  totale  frappe 
tout  un  îlot  de  cellules  dont  les  parties  prennent  une  constitu- 


.'.  n  '•■  4- 


Fig.  ivsG. 

Coupe  verticale  d'un  espace  interpapillaire 
d'un  Papillomc  complique  do  la  peau,  i,  stroina; 
2,  couche  basilaire;  3,  coupe  transversale  d'un 
bourgeon  divergent;  4i  accumulation  de  cellules 
cornées  polygonales;  5,  cellules  en  voie  d'exfo- 
liation  ;  (j,  cellules  résiduelles  rejetées  vers  la 
surface. 
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tion  spéciale.  Leurs  filaments  d'union  deviennent  plus  fortement 
colorables,  leur  noyau  semble  formé  d'une  coque  cornée  conte- 
nant de  rares  granulations  chromatiques;  leur  protoplasma 
tantôt  conserve  la  texture  filamenteuse,  tantôt  devient  homo- 
gène. C'est  une  véritable  momification  cornée  de  tous  les  élé- 
ments (l'une  région.  Le  plus  bel  exemple  de  ce  genre  que  j'ai 
rencontré  a  été  observé  par  moi  dans  un  épithéliome  de  la 
langue  {fig.  124)  qui  m'a  été  apporté  par  mon  ami  Veillard,  et 
provenait  d'une  opération  effectuée  par  AI.  Monod  à  Saint- 
A uloine. 

2°  Cellules  kératinisêes  à  leur  périphérie.  —  Si  l'on  se  reporte 
à  la  planche  II  de  ce  travail,  l'on  pourra  suivre  sur  les  figures 
[6-21,  a3-3o  les  phases  de  ce  processus.  Il  est  des  épithéliomes 
dont  presque  toutes  les  cellules  subissent  la  kératinisation 
périphérique  {pl.  II,  fig.  35)  (1).  On  voit  alors  un  réseau  très 
marqué,  figurant  la  coupe  optique  des  parois  cellulaires  et  dans 
les  mailles  de  ce  réseau  un  protoplasma  filamenteux,  très  faible- 
ment colorable,  contenant  des  noyaux  généralement  normaux. 
De  place  en  place,  cependant,  on  trouve  une  cellule  ou  un 
groupe  de  cellules  arrondies  limitées  par  une  membrane  très 
régulière  et  contenant  un  protoplasma  et  un  noyau  d'aspects 
variables.  Ces  éléments  arrondis  peuvent  exister  dans  des 
tumeurs  constituées  par  des  cellules  malpighiennes  d'aspect 
normal,  et  c'est  à  eux  que  correspondent  une  grande  partie  des 
figures  de  Darier  et  de  Wickham.  Certains  d'entre  eux  peuvent, 
en  effet,  en  imposer  pour  des  Goccidies  ;  tel  est,  par  exemple, 
celui  que  j'ai  figuré  dans  ma  pl.  II  {fig.  19);  mais,  si  l'on  se  donne 
la  peine  d'en  rechercher  la  genèse,  l'on  en  trouve  à  coté  {pl.  II, 
fig.  16,  17,  18,  20,  27,  etc.)  un  grand  nombre  dont  le  contenu 
présente  encore  les  caractères  d'une  cellule  épithéliale.  Ainsi 
[fig.  17)  on  retrouve  le  noyau  de  la  cellule  avec  son  volume  et 


(1)  Cette  sorte  d  altération,  qui  n'occupe  généralement  que  des  parties  restreintes 
d'un  même  néoplasme  et  qui  d'habitude  se  rencontre  dans  les  tumeurs  à  désorientation 
cytodiérétique  peu  accentuée,  a  servi  à  Albarran  pour  la  création  d'un  type  de  tumeurs 
épithéliales  à  cellules  claires  [T limeurs  de  la  vessie,  p.  77).  L'auteur,  qui  n'a  observé  que 
quatre  cas  <lc  tumeurs   totalement    composées   «le  ce  genre    d'éléments,  reconnaît 

cependant  qu  il  n  esl  pas  rare  de  «  rencontrer  une  portion  d'une  l  ur  typique  ou 

même  d'un  épithéliome,  dont  les  cellules  prennent  le  type  vésical  adulte  de  revêtement 
à  cellules  claires  ». 
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sa  constitution  normaux;  le  protoplasma  finement  strié  n'offre 
plus  avec  le  protoplasma  des  cellules  voisines  de  filaments 
(l'union,  mais  il  a  consecyé  sa  texture  filamenteuse  et  quelque- 
fois ces  filaments,  par  suite  d'une  rétraction  partielle  <lu  corps 
cellulaire,  adhèrent  par  places  à  la  membrane  d'enveloppe 
(pl.  Il,  fig.  0.0)  (i). 

Dans  l'intérieur  de  ce  pseudo-kyste  peuvent  alors  survenir 
bien  des  transformations  :  ou  la  dégénérescence  s'accentue  et  le 
contenu  se  kératinise  à  son  tour  (fig.  24,  -*8,  29,  3o)  ;  ou  survient 
une  formation  endogène,  d'où  résulte  la  formation  de  deux  ou 
trois  cellules  dans  la  membrane  kystique,  chacune  de  ces  cellules 
subissant  à  son  tour  une  évolution  souvent  différente  de  sa 
voisine.   C'est   ainsi    que,  dans    une   cellule    contenant  deux 

cellules-filles  endogènes 
(pl.  II,  fig.  25),  Ton  peut 
voir  ces  dernières  s'en- 
kyster à  leur  tour,  Tune 
d'elles  subir  une  dégéné- 
rescence totale,  et  l'autre, 
Ja  supérieure,  binucléée, 
garder  un  de  ses  noyaux 
à  peu  près  intact  et  pré- 
senter quant  au  reste  une 
kératinisation  moins  com- 
plète, mais  tout  aussi 
généralisée  que  celle  de 

lulaircs  en  voie  de  métachromatie  périphérique  .    .  1A,  • 

et  une  grande  cellule  pseudo-coccidienne.  Sîl    VOlSine.    D  autre  lois. 

une  zone  périphérique  du 
corps  cellulaire  rétracté  dans  le  kyste  présente  la  kératinisation, 
et  l'on  peut  retrouver  (pl.  II,  fig.  26)  au  centre  de  la  cellule  son 
ou  ses  noyaux  avec  leurs  caractères  de  noyaux  épithéliaux. 

3°  Cellules  à  protoplasma  seul  kèratinîsè. —  Le  fait  se  produit 
souvent  dans  une  tumeur  sur  tout  un  groupe  de  cellules  et  il  en 
résulte  un  syncytium  corné  (fig.  i3),  parsemé  de  noyaux  épai  s. 
Souven!  aussi  (pl.  II,  fig.  22)  une  cellule  isolée  suliil  ce  mode  de 


Syncytium   corné  contenant  des  noyaux  cel- 


(t)  Borrei.  avait  parfaitement  interprété  toutes  ces  formes  dans  son  premier  travail 
cl  les  a  figurées  dans  sa  planche  XII,  fig.  II,  :">,  <*>,  10;  fig.  III.  6,  t.  -,  9. 
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dégénérescence  el  garde  son  noyau  comme  enserré  dans  un 
protoplasma  dense,  corné,  homogène  ou  filamenteux.  Cette 
l'orme  ne  correspond  poinl  à  des  éléments  décrits  comme 
pseudo-coccidies  ;  peut-être  cependanl  pourrait-on  lui  rapporter 
la  figure  i4  de  la  planche  III  de  Wickham,  qui  représente  un 
fragmenl  de  squame  e1  dans  lequel  les  dimensions  des  parasites 
semblent  indiquer  qu'il  s'agirait  de  noyaux  cellulaires  envoie 
d'altération  dans  un  syncytium  corné. 

4°  Cellules  dont  le  noyau  sent  s'est  kéralinisè.  —  Dans  beaucoup 
de  tumeurs  épithéliales  malpighiennes  adultes  on  trouve  des 
zones  où  le  protoplasma  cellulaire  garde  ses  caractères,  tandis 
que  le  noyau  s'entoure  d'une  coque  de  kératine  généralement 
colorable  en  rouge  vif  par  la  safranine.  Là  encore  on  pourrait 
croire  à  l'existence  d'amas  coccidiens,  si  Ton  ne  trouvait  aisé- 
ment les  termes  de  passage  entre  ces  formes  et  les  noyaux 
épithéliaux. 

Telles  sont  les  raisons  d'ordre  histologiquc  qui  m'ont 
conduit  à  considérer  comme  erronée  l'interprétation  des  auteurs 
que  je  viens  de  mentionner.  Il  nous  reste  à  voir  si  elles  peuvent 
s'harmoniser  avec  les  propriétés  chimiques  et  les  caractères 
biologiques  de  leurs  parasites. 

Nous  avons  vu  plus  haut  que  les  kystes  des  Sporozoaires 
sont  constitués  par  une  substance  extrêmement  résistante  aux 
réactifs  dissolvants,  substance  que  Ton  croit  être  de  la  chitine 
et  qui,  en  tous  cas,  diffère  radicalement  par  ses  propriétés  de  la 
matière  cornée.  J'ai  donc  cherché  à  voir  si  les  kystes  des 
épithéliomes  se  comportaient  comme  ceux  des  Sporozoaires. 
Pour  cela,  des  fragments  de  tissus  conservés  dans  l'alcool  ont 
été  inclus  dans  la  gomme,  congelés  et  coupés.  Or,  les  kystes  en 
question  se  gonflent  beaucoup  dans  la  potasse  et  dans  l'acide 
acétique;ils  se  dissolvent  aisément  dans  ces  réactifs  employés 
à  chaud.  Les  kystes  des  Sporozoaires  ne  changent  pas  de  volume 
après  les  mêmes  traitements.  Leur  contenu  peut  s'éclaircir  ou 
disparaître;  leur  membrane  reste  intacte  Si  l'on  compare  les 
capsules  cellulaires  envisagées  comme  des  kystes  et  les  lames 
cornées  des  globes  épidermiques  qui  les  environnent,  on 
constate  entre  elles  une  identité  de  structure,  une  conduite 
parfaitement  semblable  vis-à-vis  de  tous  les  réactifs  dissolvants 
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ou  colorants.  Le  picrocarmin  1*ïs  teint  en  jaune-  L'hénia- 
toxyline,  les  couleurs  d'aniline  peuvent  los  laisser  incolores  ou 
les  teindre  très  fortement,  selon  les  cas;  il  semble  que  ces  pro- 
ductions peuvent  être  imbibées  d'une  substance!  accessoire;  qui 
fixe  fortement  les  colorants  et  que  cette  substance  peut  faire 
parfois  complètement  défaut.  En  d'autres  ternies,  Ton  y  constate 
souvent  de  l'hyperchromatié,  et  la  même  remarque  peut  s'appli- 
quer aussi  bien  aux  capsules  enveloppantes  des  pseudo-kystes 
qu'à  leur  contenu,  dès  que  celui-ci  a  subi  la  dégénérescence. 
Il  y  a  donc  lieu  de  considérer  toutes  ces  productions  comme 
formées  d'une  substance  soit  identique,  soit  analogue  à  la 
k  ératine. 

Beaucoup  d'espèces  de  Sporo/oaires  sont  reconnues  connue 
telles  sans  jamais  avoir  été  cultivées  hors  de  l'organisme. 
Darikk  cependant  a  cherché  dans  la  culture  de  ses  formes 
kystiques  une  preuve  de  plus  en  faveur  de  leur  nature  parasi- 
taire. Je  pensais  que  les  résultats  qu'il  avait  obtenus  à  la  suite 
de  ses  essais  pouvaient  être  considérés  comme  négatifs  el  ne 
m'attendais  guère  à  voir  ces  cultures  invoquées  par  M.  Albar- 
ran  comme  une  preuve  décisive  de  la  nature  zoologique  des 
corps  de  Darier.  En  réponse  à  la  communication  que  voulait 
bien  faire  en  mon  nom  M.  le  professeur  Le  Dentu  au  Congrès 
de  chirurgie  de  1891,  et  dans  laquelle  je  m'élevais  contre 
l'hypothèse  parasitaire  des  cancers,  M.  Albarrax  lit  observer 
que  «  les  faits  de  Darier  sont  en  effet  inattaquables  ;  de  plus,  il 
a  été  possible  d'obtenir  des  cultures  de  ces  psorospermies, 
cultures  qui,  sans  arriver  à  leur  degré  complet  de  dévelop- 
pement, ont  prouvé  pourtant,  par  leur  existence  même,  qu  il  ne 
s'agit  pas  là  d'altérations  cellulaires  »  [Contres  de  chirurgie,  1891  . 

Or  voici  le  résultat  des  opérations  de  Darier  relatéës  par 
lui-môme:  «  J'en  ai  placé  (des  corps  en  question),  suivant  le 
procédé  qui  a  réussi  à  M.  le  professeur  Balbiani  pour  les 
coccidies  du  lapin,  dans  de  l'eau  et  sur  du  sable  humide,  à  la 
température  extérieure  et  à  l'étuve.  Sur  le  sable,  j'ai  obtenu  le 
développement  de  quelques  kystes  notablement  plus  gros,  a 
enveloppe  se  colorant  en  brun  violacé  par  la  solution  iodée,  a 
contenu  granuleux  [Soc.  de  BioL,  \/\  avril  icSSo, ;  ;  je  n'ai  pourtant 
pas  encore  réussi  à  obtenir  une  forme  rappelant  exactement  les 
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pseuclo-navicelles  du  les  corpuscules  falciformes  des  autres 
coccidies  »  [Loc.  cit.,  Ann.  de  demi.,  p.  609).  Peut-être  me 
sera-t-il  permis  de  faire  remarquer  à  mon  honorable  contra- 
dicteur, M.  àlbàrran,  que  s*on  principal  argument  était  basé  sur 
tics  conclusions  un  peu  hâtives.  On  no  peut  appeler  «  culture  » 
le  lait  de  semer  sur  du  sable  humide  des  éléments  recueillis 
dans  une  tumeur  et  de  constater  les  changements  qui  s'y  pro- 
duisent dans  ces  conditions.  Que  des   globes  épidermiques 
abandonnés  à  l'humidité  se  soient  notablement  gonflés,  que  leurs 
parois  aient  pris  la  propriété  de  brunir  par  l'iode,  ce  sont  là  des 
faits  peu  surprenants  et  auxquels  on  pouvait  un  peu  s'attendre, 
et  comme  ce  sont  les  seuls  résultats  obtenus  par  Darieh  à 
propos  de  ses  «  cultures  »,  il  me  paraissait  plus  logique  d'y  voir 
un  commencement  de  putréfaction  que  les  premiers  indices  de 
la  sporulation  d'un  organisme  vivant. 

Quoi  qu'il  en  soit,  j'accorderai  volontiers  aux  défenseurs  de 
Tétiologie  parasitaire  que  le  fait  de  n'avoir  pu  provoquer  hors 
de  son  élément  la  sporulation  d'un  Sporozoaire  n'infirme  nul- 
lement ses  propriétés  d'organisme  indépendant.  Les  Sporo- 
zoaires  n'ont  rien  de  commun  avec  les  Bactériacées  ;  ils  ont  un 
régime  biologique  tout  différent,  beaucoup  plus  intimement 
adapté  à  la  vie  parasitaire  qui  leur  est  propre,  et  ce  serait  une 
erreur  de  supposer  qu'ils  se  conduisent  tous  de  la  manière  que 
la  Coccidie  du  Lapin. 

D'autres  auteurs  ont  voulu  retrouver  dans  les  préparations 
colorées  de  diverses  tumeurs  épithéliales  des  stades  de  multi- 
plication pseudo-coccidiens.  Korotneff  est,  je  crois,  le  seul  qui 
ait  décrit  ces  stades  à  propos  des  corps  particuliers  aux  épithé- 
liomes  malpighiens  adultes;  il  l'a  même  fait  avec  un  luxe  de 
détails  tel  que,  si  ceux-ci  correspondaient  vraiment  à  la  réalité, 
le  Rhopalocephalus  carcinomatosus  serait  un  des  Sporozoaires  les 
mieux  connus  que  nous  possédions.  Malheureusement,  je  ne 
pense  pas  que  l'on  puisse  considérer  autrement  que  comme  des 
altérations  cellulaires  reliées  entre  elles  par  des  liens  artificiels 
et  fortemenl  schématisées  tout  ce  que  cet  auteur  a  voulu  décrire 
comme  les  phases  de  la  vie  d'un  Protozoaire.  Ses  ligures  3-i3 
correspondent  manifestement  à  des  kératinisations  cellulaires 
totales  ou  partielles.  Sa  figure  i/j,  qui  représente  une  coccidie 
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à  lu  phase  d'apposition ,  est  une  simple  cellule  épilhéliale  encap- 
sulée avec  deux  noyaux.  Les  figures  23,  :>..'}  bis,  v.4,  28,  etc., 
représentent  dos  cellules  dont  le  protoplasma  rétracté  contient 
des  noyaux  normaux  ou  altérés.  Sa  figure  35  est  un  cas  bien 
typique  de  kératinisation  cellulaire  presque  totale  avec  encapsu- 
lement.  Les  phases  amœbiformes  de  la  figure;  4°  ne  S(>nt  aussi 
que  des  formes  d'altérations  cellulaires.  Quant  aux  stades gréga- 
riniformes  représentés  fig.  1,  a,  il  faut,  je  l'avoue,  quelque  effort 
pour  en  effectuer  l'ident  ification.  S'agit-il  de  fragments  de  fibres 
musculaires  en  voie  de  dégénérescence?  Sont-ce,  au  contraire, 
de  ces  filaments  cornés  que  l'on  rencontre  souvenl  dans  cer- 
taines tumeurs?  Je  n'oserais  l'affirmer.  Mais,  si  l'on  veut  bien 
comparer  les  figures  14-17  de  Korotneff  aux  figures  16-19  de 
mes  planches,  les  figures  28,  29,  36  aux  figures  2i-a3,  les 
figures  3- 1 3  aux  figures  24-^>4  que  j'ai  dessinées,  l'on  éprouvera 
peut-être  l'impression  que  ma  critique  à  l'endroit  du  savanl  russe 
n'est  pas  dépourvue  d'une  certaine  apparence  de  raison. 

J'ajouterai  que,  dans  un  travail  d'ensemble  sur  la  question, 
travail  sur  lequel  nous  aurons  à  revenir  longuement  par  la  suite. 
M.  Metchmkoff,  voulant  montrer  qu'à  côté  des  A-raies  coccidies 
du  cancer  il  en  existe  de  fausses,  prend  pour  type  de  ces  der- 
nières {fig.  12)  une  figure  de  L.  Pfeiffer,  qui  se  rapporte  abso- 
lument aux  figures  28,  29  de  Korotneff  et  aux  figures  17,  20  de 
ma  planche. 

Pour  compléter  cette  énumération  des  types  de  parasites 
construits  sur  ceux  de  Darier,  il  me  reste  à  dire  un  mol  des 
observations  de  L.  Pfeiffer.  On  y  trouve  (p.  100,  fig.  5i-53  des 
formes  qui  se  rapportent  à  ce  genre.  Dans  les  photogravures  de 
son  Atlas  les  figures  de  la  planche  21,  malgré  leur  imperfection 
due,  il  faut  le  reconnaître,  à  l'impuissance  actuelle  de  la  photo- 
graphie à  reproduire  les  préparations  microscopiques,  on  peut 
d  isl  i  nguer  des  globes  cornés  isolés  ou  des  globes  épidermiques. 
Ce  sont  donc  des  pseudo-coccid ies  du  type  de  Darier.  L'auteur 
n'apporte  du  reste  aucun  fait  nouveau  pour  nos  connaissances 
sur  le  sujet;  mais  son  travail,  où  l'on  pourrait  désirer  trouver 
des  figures  plus  soigneusement  exécutées,  présente  un  grand 
avantage.  En  réunissant  côte  à  côte  les  types  les  mieux  étudiés 
de  Sporozoaires  parasites  de  diverses  espèces  animales  et  les 
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formes  rencontrées  dans  le  cancer,  L.  Pfeiffer  fait,  involontai- 
rement, il  es1  vrai,  mais  très  nettement,  ressortir  la  différence 
profonde  qui  sépare  les  espèces  animales  parasites  el  les 
productions  pathologiques  des  néoplasmes. 

Il  faudrail  ajouter  ici  les  noms  de  quelques  auteurs  qui,  soi! 
en  examinant  l'hypothèse  parasitaire  sans  se  prononcer,  soit  <m 
la  combattant,  soit  enfin  en  la  résumant  seulement,  ont  été 
conduits  à  parler  des  pseudo-coccidies  de  Damer.  Toutefois,  je 
crois  préférable,  pour  éviter  les  redites  et  ne  pas  allonger  outre 
mesure  la  description  de  chaque  type,  de  citer  ces  travaux  quand 
nous  discuterons  l'hypothèse  coccidienne  envisagée  dans  son 
ensemble. 

Résumant  ec  qui  a  trait  à  ee  groupe  des  pseudo-coccidies  de 
D.vniEii,  nous  dirons  : 

La  cellule  épithéliale  peut  s'entourer  d'une  membrane  de 
kératine  simulant  un  kyste;  elle  peut,  comme  le  fait  aussi  la 
cellule  malpighienne  normale,  perdre  soit  ses  filaments  d'union, 
soit  ses  filaments  protoplasmiques  internes  et  présenter  alors 
les  caractères  assignés  par  Darier  et  Wickhajw  à  leurs  parasites. 
Enfin,  dans  l'intérieur  d'éléments  ainsi  encapsulés  peuvent 
apparaître  des  formations  endogènes  ou  des  altérations  de  nature 
cornée  qui,  portant  sur  le  noyau,  sur  le  protoplasma  ou  sur  ces 
deux  parties  à  la  fois,  impriment  à  la  cellule  les  caractères  que 
l'on  a  coutume  de  trouver  soit  dans  les  globes  épidermiques, 
soit  dans  les  sphérules  cornés  isolés  intra  ou  extracellulaires, 
caractères  que  l'on  veut  à  tort  assimiler  à  ceux  des  vrais 
Sporozoaires. 
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Pseudo-coccidics  du  type  (I'Albahiux,  —  Premières  descriptions  de  ce  type.   

Nœggkhatii  et  J.  Clahkk  en  décrivent  d'analogues.  —  Descriptions  d Albahkan. 
—  Descriptions  de  Nœggeratii  et  de  Clakkk.  —  Discussion  des  conclusions 
de  ces  auteurs. 


PSEUDO-COCCIDIES  DU  TYPE  D'ALBARRAN. 


Dans  la  séance  du  6  avril  1889  de  la  Société  de  biologie, 
M .  AlbARran  présenta  deux  tumeurs  du  maxillaire  contenant  des 
cavités  kystiques  de  dimensions  très  variables,  tapissées  d'un 
épithélium  au  sein  duquel  se  trouvaient  des  corps  arrondis  qu'il 
considéra  comme  des  Psorospermies  ;  ces  corps  se  rencontraient 
également  dans  le  tissu  conjonctif  sous-épithélial,  et,  de  l'avis 
de  M.  Malàssez,  qui  en  avait  incidemment  parlé  dans  une  com- 
munication précédente,  leur  nature  parasitaire  ne  pouvait  être 
l'objet  d'aucun  doute.  Reprenant  l'étude  de  ces  corps  d'une 
façon  accessoire  dans  son  ouvrage  sur  les  tumeurs  de  la  vessie 
Albarr.vn  en  donne  deux  figures.  L'une  représente  une  coupe 
d'ensemble  du  revêtement  d'un  kyste,  l'autre  une  portion  plus 
grossie  de  la  même  coupe.  Ce  sont  ces  deux  ligures  que  nous 
avons  l'ail  reproduire  ici  (fig.  128  et  1 29)  et  qui  vont  nous  permetl  re 
de  tenter  la  discussion  de  son  interprétation.  Les  pseudo- 
coccidies  de  ce  type  sont,  en  effet,  assez,  peu  répandues.  e1  nous 
ne  connaissons  guère  que  deux  autres  ailleurs  qui  aient  signalé 
des  formes  analogues  :  NœGGERATH  (1892)  dans  un  cancer  de  la 
région  sacrée,  et  Jackson  Ciarke  (1892)  dans  des  kystes  de 
l'appareil  urinaire  d'une  femme  de  soixante  ans  environ.  Ce 
dernier  cas  demande  cependant  à  être  jugé  avec  plus  de  cir- 
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conspection,  car  l'observation  de  Clarke  porte  non  sur  une 
variété  kystique  de  tumeur  épithéliale,  mais  sur  un  rein  frappé 
d'hydronéphrose.  Nœggerath,  qui  montre  quelque  hésitation 
à  admettre  la  réalité  de  certaines  formes  de  parasites,  est  pour* 
tant  assez  affirmatif  en  ce  qui  a  trail  à  celles-ci.  J.  Clarke,  au 
contraire,  ne  montre  pas  la  même  prudence  e1  en  fail  résolu- 
ment des  Sporozoaires.  Il  sera  intéressant  de  rapprocher  les 
observations  de  ces  deux  ailleurs  de  celles  qu'a  publiées 
Albarrah  el  que  nous  allons  commencer  par  résumer. 

Sur  une  coupe  perpendiculaire  durevêtement  épithélial  d'un 


Fig.  128. 

Coupe  d'une  tumeur  épithéliale  de  la  mâchoire  supérieure  contenant  des  psoro- 
spermies.  La  coupe  représente  le  revêtement  épithélial  d'un  kyste.  D'après  Albarran, 
Tumeurs  de  la  vessie,  fig.  -i- ,  p.  i;1). 

kyste  {fi.ia.  i  uS,  129)  on  distingue,  au  milieu  de  cellules  épithéliales 
d'aspect  à  peu  près  normal,  des  corps  arrondis,  plus  volumineux, 
siégeant  à  tous  les  niveaux  delà  couche  qui  les  renferme,  et  dont 
La  taille,  aussi  bien  (pie  la  constitution  intime,  diffèrent  beau- 
coup de  celles  des  éléments  voisins.  Ces  cellules  sont  les 
parasites  en  question.  Examinons-les  de  plus  près  avec  Albarran. 

«  La  plupart  de  ces  psorospermies  présentent  la  forme 
d'une  cellule  arrondie;  ou  légèrement  ovalaire,  pourvue  d'un 
seul  noyau  central  muni  souvent  d'un  nucléole  bien  distinct. 
Certains  organismes  sont  très  nettement  encapsulés  par  une 
membrane  kystique  hyaline,  d'épaisseur  variable,  qui  se  trouve 
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directement  appliquée  sur  la  psorospermie  ou  en  est  séparée 
par  un  petit  espace.  Quoique  très  peu  nombreux,  on  voit 
certains  kystes  plus  grands,  à  paroi  plus  mince,  contenir  dans 
leur  intérieur  deux  organismes  très  distincts* 

«  Un  assez  grand  nombre  de  psorospe!  mies  ne  paraissent 
pas  encapsulées;  leur  l'orme  est  alors  le  plus  souvent  arrondie, 

mais  quelques-unes  sont 
fort  allongées  ou  un 
peu  étalées  et  présen- 
tent môme  des  bour- 
geons mamelonnés. 

«  Le  protoplasma  de 
la  psorospermie  est  très 
granuleux,  ressemblant 
un  peu  à  celui  des  cel- 
lules de  Tépithélioma 
calcifié.  Dans  certains 
individus,  on  voit,  en 
outre  du  noyau,  un  ou 
plusieurs  grains  arron- 
dis très  réfringents,  et 
on  peut  distinguer  cer- 
tains organismes  non 
encapsulés  dont  le  noyau 
n'est  plus  visible  et  qui 
contiennent  six  ou  huit 
de  ces  corpuscules  bril- 
lants de  forme  arrondie 
ou  légèrement  allongée. 
«  Le  noyau  lui-même  est  arrondi  ou  bien  encore  de  forme 
un  peu  irrégulière  et  de  situation  excentrique;  certaines  psoro- 
spermies  paraissent  avoir  un  noyau  double. 

«  A  coté  de  ces  formes  de  parasites,  qui  sont  les  plus  communes, 
on  en  voit  d'autres  très  réfringentes,  homogènes,  dont  le  noyau  est 
peu  ou  pas  distinct  et  oui  sont  colorées  en  /-ose.  » 

Telle  est  la  description  très  minutieuse  que  donne  Albarran 
lui-même  de  ses  parasites.  Les  deux  passages  que  j'ai  pris  la 
liberté  de  mettre  en  italique  pourraient  déjà  prêter  à  penser 
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Une  partie  de  la  préparation  représentée 
ligure  128  vue  à  un  fort  grossissement.  D'après 
Albarran,  Tumeurs  de  la  vessie,  fig.  28, p.  i-C>. 
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qu'on  se  trouve  en  présence  d'une  forme  de  dégénérescence 
cellulaire,  et  un  peu  plus  loin  d'ailleurs  l'auteur,  relatanl 
l'observation  d'un  deuxième  cas  analogue  au  premier,  ajoute  : 
(i  Dans  celle  tumeur,  les  psorospermies  seul  plus  régulièremenl 
arrondies  que  dans  la  précédente  e1  la  variété  réfringente  est 
plus  commune  que  la  variété  grenue.  Il  serait,  plus  facile  de  les 
confondre  avec  des  cellules  épithéliales  dégénérées.  » 

«  On  peut  voir  des  psorospermies  presque  isolées  entourées 
de  trois  ou  quatre  cellules  aplaties,  et  d'autres  qui  forment  la 
portion  centrale  des  globes  èpidermiques.  » 

En  ce  qui  concerne  les  raisons  pour  lesquelles  Albarran 
croit  reconnaître  des  Psorospermies  dans  les  éléments  qu'il  a 
découverts,  nous  en  trouvons  surtout  trois  auxquelles  il  attache 
une  grande  valeur  :  i°  ces  cellules  ne  ressemblent  pas  à  des 
cellules  épithéliales;  20  on  les  trouve  dans  le  stroma  conjonctif 
de  la  tumeur  aussi  bien  que  dans  le  revêtement  épithélial  des 
kystes;  3°  pour  MM.  Balbiani  et  Malassez,  ce  sont  des  Psoro- 
spermies. Nous  ne  retiendrons  ici  que  les  deux  premiers  argu- 
ments, qui  en  somme  pourraient  se  résumer  dans  la  proposition 
suivante  :  on  doit  admettre  que  les  éléments  que  nous  venons 
d'étudier  sont  des  Psorospermies,  parce  que  nous  ne  savons 
trop  à  quel  élément  tissulaire  on  pourrait  les  rattacher.  Défini- 
tion spécifique  qui,  il  faut  le  reconnaître,  n'esl  pas  frappée  au 
coin  d'une  rigueur  excessive. 

Les  deux  formes  que  représente  Nœggerath  ont  été  trouvées 
dans  la  cavité  kystique  d'un  cancroïde  ulcéré  de  la  région 
sacrée.  L'auteur  en  fait  suivre  la  légende  de  la  mention 
warscheinlich  echte  Protozoen.  Il  signale  spécialement  le  fait  que 
ces  éléments  ne  siégeaient  pas  dans  le  tissu  néoplasique  lui- 
même,  mais  dans  le  contenu  coagulé  de  la  cavité  kystique;  et 
ce  qui  le  porte  à  croire  qu'il  s'agit  là  de  Sporozoaircs,  c'est  que 
ces  cellules  se  distinguent  nettement  des  cellules  du  néoplasme. 

J.  Clarke  trouve  aussi  ses  pseudo-coccidies  dans  le  contenu 
eongiilé  des  cavités  kystiques  de  l'uretère  et  croit  y  voir  un 
stade  adulte  et  un  stade  sporiforme. 

Le  trait  commun  à  toutes  ces  observations,  c'est  que  les 
éléments  qu'elles  ont  en  vue  se  rencontrent  dans  les  parois  ou 
dans  le  contenu  liquide  des  cavités  kystiques  tapissées  d'un 
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épithélium  pàvimenteux.  Or,  l'évolution  d'un  épithélium  dans  un 
milieu  liquide  et  dans  des  conditions  toutes  particulières  dues 
à  la  rétention  au  sein  de  cavités  closes  des  produits  de  sa 
dégénérescence,  doit  présenter  et  présente,  en  effet,  certaines 

particularités.  11  s'agit  de  savoir  si  dans  ces  conditions  nous  ne 
pouvons  constater  des  formes  de  dégénérescence  susceptibles 
d'éclairer  d'un  jour  un  peu  différent  les  faits  observés  par  les 
auteurs  dont  nous  venons  de  citer  les  travaux  H  interprétés  par 
eux  en  laveur  de  l'hypothèse  parasitaire. 

Les  tumeurs  kystiques  des  maxillaires  ne  sont  pas  assez, 
fréquentes  pour  qu'il  m'ait  été  donné  d'en  observer  un  grand 
nombre.  J'ai  été,  ton  le  foi  s,  assez  lieu  reux  pou  r  en  recueillir  moi- 
même  trois  cas  dans  le  service  de  M  .  le  professeur  Le  Dentu. 
De  plus,  j'ai  étudié  le  résultat  (Tune  ponction  effectuée  dans  la 
cavité  kystique  d'un  épithéliome  du  maxillaire  inférieur,  chez 
un  malade  actuellement  en  traitement  à  Necker  et  qui  m'a 
fourni  des  résultats  extrêmement  intéressants.  C'est  sur 
l'ensemble  de  toutes  ces  observations  que  j'ai  pu  contrôler  les 
éléments  pseudo-coccidiens  du  type  d'AxBARRAW  et  me  rendre 
compte  de  leur  véritable  signification. 

L'origine  des  tumeurs  épithéliales  des  maxillaires  étant 
due,  ainsi  que  l'ont  fait  connaître  les  remarquables  travaux 
de  Màlassez,  au  développement  anormal  des  débris  épithé- 
liaux  paradentaires,  et  ces  débris  épithéliaux  provenant  eux- 
mêmes  d'inclusions  fœtales  de  l' épithélium  buccal  pendant  la 
période  de  vie  embryonnaire,  on  se  trouve  naturellement 
amené  à  conclure  que  les  tumeurs  épithéliales  des  maxillaires 
sont  des  tumeurs  du  type  de  revêtement.  Elles  peuvent  évoluer 
aussi  bien  sous  forme  de  masses  compactes  que  sous  celle  de 
I  limeurs  kystiques.  Dans  le  premier  cas,  on  y  retrouve  tous  les 
caractères  de  néoplasics  du  type  malpighien  adulte  ou  embryon- 
naire; mais  dans  le  second,  ces  caractères  se  trouvent  profon- 
dément modifiés,  du  moins  dans  les  épithéliums  de  revêtement 
des  kystes;  et,  si  des  parties  néoplasiques  massives,  générale- 
ment assez  fréquentes  dans  l'épaisseur  des  travées  conjonctives 
de  toute  tumeur  kystique,  n'avaient  point  conservé  les  vestiges 
de  leur  première  origine,  on  aurait  quelque  peine  à  découvrir 
celle  de  l'épithélium  qui  en  tapisse  les  cavités.  La  nature1  de  ces 
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tumeurs  ne  fait  d'ailleurs  pas  de  doute,  puisqu'on  y  trouve 
souvent  des  globes  épidermiqueSi 

Toute  cavité  kystique  renferme  un  liquide  de  nature  albumi- 
noïde,  coagulable  par  l'ajcool  el  les  acides,  tantôl  incolore, 
tantôt  colore  par  une  proportion  j)lus  ou  moins  grande  de 
sang.  Parfois  même  le  sang  prédomine  et  détermine  par  sa 
présence  la  formation  de  caillots  épars  dans  le  liquide,  ou 
constituant  même  tout  le  contenu  de  la  cavité.  D'autre  part,  les 
cellules  épithéliales  qui  revêtent  les  parois  de  cette  dernière 
évoluent  suivant  une  direction  constante  et  finissent  par  tomber 
dans  le  liquide  qui  les  baigne  sous  forme  de  masses  granu- 
leuses ou  parfois  aussi  d'éléments  encore  individualisés. 
Souvent  même  certains  kystes  perdent  complètement  leur 
revêtement  épithélial  et  ne  sont  plus  limités  que  par  une  paroi 
conjonctive  fibreuse. 

L'étude  du  revêtement  épithélial  kystique  nous  permet  de 
reconnaître  tout  d'abord  que,  dans  la  plupart  des  cas,  les 
cellules  de  ce  revêtement  évoluent  complètement  sous  la 
forme  globuleuse;  bien  qu'appartenant  à  la  famille  des  épithé- 
liums  pavimenteux,  elles  en  perdent  partiellement  les  caractères 
pour  en  revêtir  d'autres  qu'on  ne  trouve  que  là  et  qu'il  importe 
de  bien  établir. 

Dans  les  figures  37  et  suivantes  de  ma  planche  III,  on 
trouve  des  phases  d'évolution  d'un  épithéliome  kystique  de  la 
mâchoire  supérieure  et  on  peut  constater  qu'en  certains  points, 
loin  de  s'aplatir  en  approchant  de  la  surface,  les  cellules 
s'arrondissent  et  augmentent  de  volume.  Leur  corps  protoplas- 
mique  devient  tantôt  granuleux,  tantôt  homogène,  et  ces  trans- 
formations s'accompagnent  d'une  atrophie  plus  ou  moins 
complète  du  noyau. 

Tout  d'abord  l'on  ne  peut  s'empêcher,  en  rapprochant  la 
figure  d'ensemble  que  donne  Albarran  (fig.  128)  et  la  figure  37  de 
ma  planche  III,  qui  représente  aussi  une  vue  d'ensemble  d'une 
coupe  d'épithéliome  kystique,  de  trouver  à  première  vue  une 
grande  ressemblance  entre  elles;  il  m'a  suffi,  pour  obtenir  ce 
résultat^  de  choisir  dans  mes  préparations  un  point  analogue  à 
celui  qu'a  représente  Albarran.  Se  peut-il  que  cette  analogie  ne 
soit  que  fortuite,  que  dans  un  cas  il  s'agisse  de  parasites,  tandis 


CES   CANCERS  ÊPITHÉLIAUX 


que  dans  le  second  on  aurait  affaire  à  une  véritable  dégéné- 
rescence cellulaire  ?  Malgré  le  peu  de  probabilité  (Tune  sem- 
blable coïncidence,  L'objection  doit  être  prévue  et  nous  ne 
sommes  point  en  droit  de  La  repousser  sans  La  combattre. 

En  suivant  sur  les  pièces,  dont  j'ai  dessiné  quelques-uns  des 
principaux  détails,  l'évolution  de  La  cellule  épithéliale,  on  voit 
celle-ci,  d'abord  embryonnaire  et  ovoïde,  prendre  une  forme  plus 
ou  moins  arrondie.  En  même  temps  son  noyau  subit  une  alté- 
ration spéciale  analogue  à  celle  que  nous  avons  vu  se  produire 
dans  celui  des  cellules  de  i'épithéliome  corné.  Son  réseau  chro- 
matique disparaît  pour  faire  place  à  une  masse  de  plus  en  plus 
homogène.  Celle  masse,  d'abord  fortement  colorable  par  les 
couleurs  d'aniline  (pl.  III,  fig.  '.Uy>,  devient  ensuite  impénétrable 
à  ces  réactifs.  Seule  l'éosine  lui  donne  une  légère  teinte  rose. 
La  cellule  a  donc  subi  dans  son  ensemble  une  altération  qui  la 
rapproche  de  celle  des  épithéliums  cornés;  mais  son  proto- 
plasma, au  lieu  de  se  kératiniser  dans  son  entier,  subit  ici  la 
dégénérescence  granulo-albuminoïde.  Lorsque  cette  dernière 
se  produit  seule  dans  un  épithélium  de  revêtement  kystique,  il 
en  résulte  des  formations  analogues  à  celles  que  nous  repré- 
sentons dans  les  figures  '5j  et  suivantes  et  son  ternie  ultime 
aboutit  à  la  formation  dans  l'intérieur  du  kyste  de  masses  gra- 
nuleuses amorphes  contenant  des  cellules  dégénérées  encore 
entières  et  des  vestiges  de  noyaux  plus  résistants  à  la  décompo- 
sition que  le  corps  cellulaire  (pl.  III,  fig.  3o,). 

Entre  la  forme  de  dégénérescence  granulo-albumineuse  et  La 
kératinisation  cellulaire  complète,  on  constate  tous  les  états 
intermédiaires  dans  une  même  tumeur,  et  parfois  dans  un 
même  kyste.  Certaines  cellules  semblent  se  kératiniser,  alors 
que  d'autres  se  résolvent  en  granulations.  Ainsi,  Ton  peut  voir 
(pl.  III,  fig.  4o)  une  paroi  kystique  d'une  autre  tumeur  de  la 
mâchoire  qui  nous  offre  à  sa  surface  des  cellules  en  voie  de 
kératinisation  globuleuse. 

Mais  c'est  surtout  dans  le  dernier  cas  que  j'ai  eu  sous  les 
veux  que  j'ai  trouvé  les  formes  les  plus  curieuses  de  cette 
dégénérescence.  Malheureusement,  le  malade  étant  absolument 
inopérable,  j'ai  dû  me  contenter  du  résultat  d'une  ponction 
exploratrice    effectuée  par  M.  Le  Dentu.  Le  liquide  de  la 
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ponction  contenail  bien  un  tiers  de  son  volume  <!<■  cellules 
épithéliales  clesquamées,  au  milieu  desquelles  se  trouvaient 
quelques  \illosiiés  conjonctives,  encore  recouvertes  de  rares 
éléments  épithôliaux  (/;/,  III,  fig.  38).  Une  planche  entière  ne 
suffirait  pas  à  rendre  la  variété  des  formes  que  présentaient 
toutes  ces  cellules;  j'en  ai  figuré  dans  la  planche  III  <|iiel<|iies- 
unes  des  plus  intéressantes.  Disons  seulement  que,  sauf  de 
très  rares  exceptions,  la  forme  arrondie  prédomine  sur  les 
formes  aplaties  ou  anguleuses.  Par  conséquent,  nous  nous 
trouvons  en  présence  d'une  desquamation  continue  s'efFectuant 
sous  celle  forme. 

Ces  éléments  se  rapprochent  beaucoup  de  ceux  du  papillome 
que  j'ai  représenté  dans  la  planche  I,  et  on  peut  considérer 
leurs  évolutions  comme  fondamentalement  identiques,  c'est-à- 
dirc  comme  représentant  la  kératinisation  normale  de  cellules 
qui,  au  lieu  de  s'aplatir,  gardent  la  forme  sphérique. 

Dans  tous  les  cas  que  j'ai  examinés,  la  cellule  se  trouve  tantôt 
nue,  tantôt  entourée  d'une  fine  membrane  d'enveloppe. 

Tous  ces  caractères  se  rapprochent  bien  étroitement  de  ceux 
qu'ALBARRAN  assigne  à  ses  parasites.  Ceux-ci  se  composent  d'un 
protoplasma  finement  granuleux  avec  un  noyau.  Mais  «  à  côté 
de  ces  cellules  nucléées  on  en  trouve  d'autres  très  réfringentes, 
homogènes,  dont  le  noyau  est  peu  ou  pas  distinct  et  qui  sont 
colorées  en  rose  ».  Dans  une  autre  tumeur  «  les  psorospermies 
sont  plus  régulièrement  arrondies  que  dans  la  précédente  et  la 
variété  réfringente  est  plus  commune  que  la  variété  grenue  ». 
Ces  caractères  correspondent  absolument  à  ceux  de  nos  cellules 
épithéliales  altérées.  Faut-il  voir  là  un  cas  de  mimétisme  si 
accentué  qu'il  rendrait  impossible  toute  distinction  entre  le 
parasite  et  les  éléments  de  son  hôte?  La  chose  semble  d'autant 
plus  improbable  qu'ALBARRAN  ne  nous  donne  pas  un  seul  carac- 
tère nous  permettant  de  voir  avec  quelque  apparence  de  raison 
un  parasite  dans  ce  qu'il  décrit  comme  tel.  Sans  exiger  l'étude 
d'une  forme  de  reproduction  qui  peut  manquer  chez  un  Sporo- 
zoaire  au  moment  de  l'observation,  Ton  peut  cependant  désirer 
en  voir  au  moins  quelques  stades  du  développement  in  situ.  Il  ne 
nous  fournil  rien  de  tout  cela  et  le  seul  point  de  ressemblance 
cpie  possèdent  ces  pseudo-coccidies  avec  les  Sporozoaires,  c'esj 
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la  forme  ovalaire  on  sphérique  et  i'encapsulement.  Or  on  no 
pourra  nous  refuser  de  reconnaître,  dans  les  figures  de  nos 
planches,  dos  cellules  épithéliales  rondos  encapsulées  ou 
non.  On  no  pourra  s'empêcher  do  remarquer  aussi  que  ces 
cellules  épithéliales  prennent  par  gradations  insensibles  l'aspect 
grenu,  homogène,  etc.,  que  l'on  assigne  aux  pseudo-coocidies. 
Que  deviennent  dès  lors  ces  dernières  ? 

Il  convient,  toutefois,  dans  l'observation  d'AxBA huais  de 
retenir  encore  et  de  discuter  deux  faits  sur  lesquels  on  pourrait 
se  baser  pour  conclure  à  la  vraisemblance  de  son  hypothèse 
parasitaire.  Le  premier,  c'est  que  les  corps  ronds  se  rencontrent 
à  Ions  les  niveaux  du  revêtemenl  épithélial;  le  second,  c'est 
qu'on  les  a  observés  aussi  dans  la  couche  conjonctive  sous- 
jacente  à  ce  revêtement. 

Si  dans  sa  forme  d'évolution  normale  l'épithélium  de 
revêtement  présente  une  direction  rigoureusement  centri- 
fuge et  si,  par  conséquent,  l'âge  de  ces  éléments  est  en  raison 
directe  de  leur  écartement  delà  couche  basilaire,  il  n'en  est  plus 
de  même  dans  les  épithéliums  pathologiques.  Témoin  les 
globes  épidermiques,  les  sphérules  cornés  isolés,  que  l'on 
trouve  au  milieu  d'ilots  de  cellules  malpighiennes  en  état  do  vie 
active.  La  même  chose  a  lieu  dans  l'épithélium  de  revêtement 
des  kystes  et  il  ne  s'y  produit  pas  autre  chose  que  ce  que  l'on 
constate  journellement  dans  les  épithéliums  cylindriques  ou 
glandulaires  qui  contiennent  à  tous  leurs  niveaux  des  cellules 
parvenues  à  l'état  de  globes  muqueux  ou  colloïdes.  Voilà  pour 
le  premier  point.  En  ce  qui  concerne  le  second,  c'est-à-dire  la 
présence  dans  le  stroma  conjonctif  de  corps  semblables  à  ceux 
de  l'épithélium  de  revêtement  du  kyste,  la  chose  s'explique  tout 
aussi  aisément.  Il  n'est  pas  de  tumeur  kystique  qui  —  ainsi  (pie 
le  reconnaissent  Malassez  et  Albarran  eux-mêmes  —  ne 
contienne,  à  coté  de  ces  kystes,  des  masses  épithéliales  pleines, 
arrondies  ou  ramifiées.  Les  cellules  de  ces  niasses  évoluent 
elles  aussi  et  arrivent  à  l'état  de  dégénérescence  comme  leurs 
congénères.  Or  il  peut  exister  dans  le  stroma  conjonctif  des 
cellules  épithéliales  en  nombre  très  restreint,  à  Tétai  d'iso- 
lement même  et  qui,  en  évoluant  vers  la  dégénérescencè, 
produisent  h'  phénomène  signale  par  Albarran.  La  figure  i<>  de 
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ma  planche  III  montre  même  une  coupe  d'un  kyste  donl  le 
revêtemenl  épithélial  envoie  des  bourgeons  vers  la  profondeur. 
Que  ces  bourgeons  grêles  el  peu  visibles  viennenl  à  subir  la 
dégénérescence  cornée  ou  granulo-albumineuse,  nous  aurons 
des  pseudo-coccidies  dans  un  stroma  conjonctif. 

Ce  que  je  viens  de  dire  des  observations  d'ALBARRAJN 
s'applique  à  très  peu  près  à  celles  de  Nœggerâth  et  de  J.  Clarke. 
.Nous  avons  vu  que  le  premier  a  trouvé  des  corps  arrondis  dans 
le  contenu  d'un  kyste  de  la  région  sacrée.  Ses  figures  permettent 
de  reconnaître,  sans  aucun  doute,  des  formes  cellulaires  en  voie 
d'altération  granulo-albumineuse  et  les  quelques  lignes  qui 
les  accompagnent  ne  viennent  nullement  à  l'encontre  de  cette 
opinion. 

En  ce  qui  concerne  les  pseudo-coccidies  de  J.  Clarke,  je 
pense  qu'on  peut  les  identifier  à  des  formes  voisines  de  celles 
d  Albabban  ;  mais,  comme  je  le  disais  plus  haut,  la  question  est 
un  peu  plus  douteuse  et  présente  d'ailleurs  moins  d'intérêt 
pour  nous.  Trouvât-on  des  Psorospermies  dans  des  cavités 
kystiques  dues  à  de  l'hydronéphrose,  celles-ci  auraient  la  même 
importance  que  celles  de  Gubler  et  de  Klnstleb  et  que  les 
Sarcosporidies,  signalées  récemment  encore  dans  les  muscles 
laryngiens  de  l'homme  par  MM.  Bababan  et  Saint-Remy  (1894).  Si 
M.  J.  Glabre  ne  nous  avait  donné  que  le  travail  qu*'il  a  publié 
sur  ce  sujet  dans  les  Transactions  de  la.  Société  pathologique  de 
Londres,  il  y  aurait  peut-être  lieu  de  faire  quelques  réserves  sur 
ses  conclusions;  mais  l'on  pourrait,  en  somme,  ranger  son 
observation  parmi  les  cas  vraisemblables  de  psorospermose 
humaine.  Malheureusement,  dans  le  petit  volume  postérieur  à 
ce  travail  et  dans  lequel  J.  Clarke  (1893)  résume  ce  qui  a  trait  à 
nos  connaissances  sur  les  Sporozoaires,  parasites  de  l'homme, 
l'auteur  montre  une  telle  facilité  à  considérer  comme  des  proto- 
zoaires une  foule  de  formes  qui  n'ont  avec  ces  êtres  que  des 
analogies  excessivement  forcées,  que  nous  sommes  amenés  tout 
naturellement  à  douter  un  peu  de  la  réalité  de  son  interprétation. 

Remarquons,  en  terminant  ce  qui  a  trait  à  ce  groupe,  qu'il 
présente,  malgré  son  peu  de  développement,  un  grand  caractère 
d'homogénéité,  justement  en  raison  des  circonstances  dans  les- 
quelles se  produisent  les  altérations  cellulaires  qui  en  on!  motivé 
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la  création.  Dans  les  cas  (KAlhahuan,  do  NœggeratH,  <1c  Ci.ahke, 
il  s'agit  de  cellules  contenues  dans  des  cavités  closes,  baignant 
dans  un  liquide  de  lension  à  peu  près  constante  et  dont  la  vie  se 
passe  tout  entière  à  l'abri  des  inégalités  de  pression,  des  frotte- 
ments auxquels  sont  soumis  habituellement  les  épithéliums  de 
revêtement.  Remarquons  aussi  que,  ces  conditions  venant  à  se 
réaliser  accidentellement  pour  un  épithéhum  quelconque,  nous 
assistons  à  des  modifications  à  peu  près  semblables  dans  son 
évolution  et  que,  dans  le  papillome  de  la  région  sacrée  par 
exemple  (pl.  I,  fig.  1-9),  nous  observons  des  formes  globuleuses 
tout  à  fait  analogues  à  celles  que  nous  trouvons  dans  les  cavités 
kystiques  par  le  fait  même  de  leur  production  dans  des  espaces 
interpapillaires  gorgés  de  liquide. 

Les  pseudo-coccidies  cPAlbarran  et  celles  de  Darier,  que 
nous  avons  étudiées  plus  haut,  représentent  donc  des  modes 
divers  d'évolution  de  la  cellule  épithéliale  de  revêtemenl  évo- 
luant vers  l'état  adulte.  On  ne  les  rencontre  que  dans  les  tumeurs 
épithéliales  constituées  par  des  éléments  de  celle  espèce.  Nous 
allons  avoir  maintenant,  au  contraire,  à  examiner  les  dégéné- 
rescences totales  ou  partielles  des  cellules  épithéliales  glandu- 
laires ou  des  cellules  de  revêtement  dermique  qui,  au  lieu 
d'évoluer  vers  le  type  adidte,  conservent  à  un  degré  plus  ou 
moins  accentué,  et  pendant  toute  la  période  de  leur  existence,  le 
caractère  de  cellules  embryonnaires. 
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Étiologie  parasitaire.  —  Sporozoaires  (suite). 

Pscudo-poccidies  du  type  do  Thoma  et  de  Nils-Sjobrixg.  —  Identité  de  ces  ('ormes 
et  des  physalides  de  Virchow.  —  Descriptions  de  Thoma,  de  Nils-SjÔbring. 

—  Ailleurs  dont  les  formes  parasitaires  se  rapportent  à  ce  type.  —  Formes 
de  Soudakewitcii,  de  Podwyssovski  et  de  Sawtschenko.  —  Formes  de  Foa. 

—  Formes  de  Ruffer,  Walkek  et  Plimmer.  —  Inclusions  douteuses  de 

BORREL. 

PSEUDO-COCCIDIES  DU   TYPE   DE   THOMA  ET  DE  NILS-SJÔBRING 

Ici  commence  à  proprement  parler  la  partie  véritablement 
intéressante  de  notre  tâche.  Nous  n'avons,  en  effet,  étudié  jus- 
qu'à présent  que  des  formes  résultant  de  transformations  plus 
ou  moins  totales  de  la  cellule  épilhéliale,  faciles  par  conséquent 
à  suivre  et  à  interpréter.  Avec  les  types  de  Thoma,  au  contraire, 
nous  arrivons  à  des  pseuclo-coccidies  véritablement  intra-cellu- 
laires  ou  même  intra-nucléaires,  de  dimensions  généralement 
beaucoup  plus  restreintes  que  celles  de  la  cellule  qui  les  contient, 
et  dont  certains  caractères  pourraient  réellement  en  imposer 
pour  ceux  de  véritables  Sporozoaires,  si  l'on  ne  s'appuyait, 
pour  les  élucider,  d'une  part  sur  leur  développement,  d'autre 
part  sur  leurs  analogies  avec  les  productions  intracellulaires 
normales. 

Los  pseudo-organismes  de  Thoma  sont-ils  des  éléments 
inconnus  jusqu'à  nos  jours  et  que  seuls  les  progrès  de  la  tech- 
nique moderne  ont  permis  de  découvrir  dans  les  tumeurs  : 
correspondent-ils,  au  contraire,  à  des  laits  morphologiques  déjà 
connus  e1  interprétés  dans  un  autre  sens  ?  J'emprunterai,  pour 
répondre  à  celle  question,  l'opinion  même  d'un  partisan  de 
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l'hypothèse  parasitaire,  de  M.  Soudakewitch.  Dans  son  premier 
travail  sur  le  parasitisme  dans  le  cancer,  M.  Soudakkwitch  a 
relevé  avec  soin  un  certain  nombre  d'auteurs  qui  ont  représenté 
des  cellules  épithéliales  pourvues  d'inclusions  analogues  à  celles 
que  Ton  considère  comme  des  parasites  aujourd'hui  et  dont  la 
nature  eoccidienne  ne  doit,  d'après  lui,  faire  l'objet  d'aucun 
doute.  11  est  évident  que,  si,  comme  l'a  fait  Soi  dakkwjtch, 

on  se  reporte  aux  travaux  de 
Vihciiow  ( 1 84 1 ),  de  Leubuscheb, 
de  W.  Balm,  (I'Eiucuskn,  etc., 
et  que,  si  l'on  compare  leurs 
figures  à  celles  de  Nils-Sjôbring, 
de  Soudakewitch,  de  Podwys- 
sowski,  il  ne  peut  se  produire 
aucune  hésitation  au  sujet  de  leur 
commune  identité.  Nous  pouvons 
donc,  sans  imprudence,  répondre 
par  l'affirmative  à  la  question  que 
nous  nous  sommes  posée  plus 
haut  et  dire  que,  connues  depuis 
longtemps,  interprétées  d'abord 
dans  un  sens  exact,  les  inclusions  intra-cellulaires  du  type  de 
Thoma  ont  été  seulement  l'objet  d'une  interprétation  nouvelle 
et,  à  notre  avis,  erronée. 

Ainsi  que  nous  l'avons  déjà  dit,  la  première  description  se 
rapportant  nettement  aux  types  dont  nous  nous  occupons  ici  se 
trouve  dans  le  petit  travail  de  Thoma,  paru  en  1889,  et  oii  l'auteur 
a  brièvement  résumé  la  plupart  des  détails  qui  seront  plus  lard 
repris  et  développés  par  ses  successeurs.  «  Ces  parasites  appa- 
raissent, dit-il,  comme  des  organismes  unicellulaires  de  1 4 - 1  »  \>- 
de  diamètre  et  peuvent  être  clairement  mis  en  évidence  par 
diverses  méthodes  de  coloration.  »  On  y  trouve,  selon  lui,  un 
protoplasma,  un  noyau  et  parfois  aussi  un  nucléole.  «  Il  est  à 
remarquer  que  ces  formes  se  trouvent  isolées  ou  par  groupes 

de  i-(i  dans  les  noyaux  épithéliaux  qui  perdent  presque  complè- 
tement alors  leur  colorabilité.  »  «  Les  vésicules  contenues  dans 
le  noyau  cellulaire  présentent  parfois  aussi  des  sphères  chro- 
matiques plus  ou  moins  grosses,  très  fortement  colorables.  » 


Fig.  ijo. 

Cellules  physaliphorcs.  D'après  ViB 
chow.  V.  Arch.,  Bd.  I.  Taf.  II. 
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En  un  mot,  Thoma  a  précisé  d'une  façon  assez  claire  les  formes 
qu'il  avait  en  vue  pour  qu'il  ne  soil  poinl  besoin  de  figures  pour 
les  identifier  à  celles  représentées  plus  tard  par  Nii.s-S.ioiuum; 
d'abord,  puis  par  la  plupart  des  ailleurs  partisans  de  l'hypothèse 
parasitaire.  Son  travail  mérite  donc,  à  ce  titre,  d'être  signalé 
comme  la  pierre  angulaire  d'une  des  parties  les  plus  importantes 
de  l'édifice  un  peu  disparate  dont  nous  étudions  l'architecture. 
Examinant  les  pièces  provenant  d'un  carcinome  du  sein  lixé  par 
l'alcool,  Nils-Sjôbring  (  i  Soo)  nous  donne  une  élude  accompagnée 
d'une  planche  et  un  peu  plus  détaillée  que  celle  de  Thoma,  ce 


Fie.  i3i. 

D 'après  Nils-Sjôbring,  a  —  fig.  i  ;  b  —  fig.  2  ;  c  et  d  =  fig.  12  et  i3,  de  cet  auteur. 

qui  permet  d'autant  plus  aisément  de  reconnaître  la  véritable 
nature  des  formes  qu'il  décrit.  Nous  trouvons,  par  exemple,  dans 
ses  figures  i  et  3,  deux  cellules  épithéliales  qui  contiennent 
chacune  une  inclusion  encapsulée  avec  un  contenu  coloré  à  côté 
du  noyau  cellulaire  encore  intact.  Dans  sa  figure  2,  les  corps  en 
question  se  présentent  dans  le  noyau  même  de  la  cellule;  dans 
sa  figure  4,  la  cellule  primitivement  binucléée  a  gardé  un  noyau 
intact,  tandis  que  l'autre  s'est  transformée  en  parasite.  Enfin, 
fait  plus  intéressant  encore,  Nils-Sjobri>g  dessine  dans  ses 
figures  12,  i3,  1 4,  des  phases  de  sporulation  du  parasite.  Nous 
donnons  dans  notre  figure  1 3 1  une  reproduction  aussi  exacte  que 
possible  des  formes  les  plus  typiques  de  ces  formations  intra- 
cellulaires. L'auteur  a  même  cru,  ainsi  qu'en  fait  foi  sa  figure  8, 
observer  un  «  sarkode  »  en  train  d'envahir  un  noyau  cellulaire 
et  il  est  bien  près  d'avoir  exécuté  pour  les  pseudo-coccidies  du 
troisième  type  ce  que  nous  avons  vu  si  complètement  réalisé 
par  Korotneff  pour  celles  du  premier,  à  savoir  l'établissement 
d'un  cycle  complet  d'évolution  commençant  par  une  masse  plas- 
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inique  géante  et  finissant  par  un  enkystement  etune  sporulation 

de  cette  niasse. 

Presque  simultanément,  FoA.(i8yi),  dans  un  premier  article, 
décrit  des  COFps  analogues  à  ceux  des  deux  autours  précités. 
Il  ne  larde  pas  d'ailleurs  à  étendre  ses  observations  et  à  les 
compléter  dans  deux  travaux  accompagnés  de  planches  et 
publiés  ultérieurement.  Nous  y  reviendrons  tout  à  l'heure. 

Ces  trois  travaux  constituent  en  quelque  sorte  les  linéaments 
primitifs  de  toute  une  série  d'observations  qui  en  seront  la 
continuation  et  le  développement.  Parmi  ces  observations,  il 
en  est  beaucoup  d'effectuées  avec  les  moyens  techniques  les  plus 
sûrs;  il  en  est  d'autres  aussi  dont  l'imperfection  est  beaucoup 
plus  manifeste;  mais  le  nombre  des  premiers  esl  heureusement 
assez  grand  pour  nous  fournir  des  documents  précieux  et  précis. 
Nous  nous  y  arrêterons  naturellement  de  préférence,  car  la 
bibliographie  du  sujet,  et  en  particulier  celle  des  pseudo-cocci- 
dies  du  type  de  Thoma,  devient  si  touffue  que  l'on  se  voit  déjà 
dans  la  nécessité  d'élaguer. 

Pour  éviter  les  redites,  je  me  verrai  obligé  de  négliger 
quelque  peu  Tordre  rigoureusement  chronologique,  c'est-à-dire 
qu'au  fur  et  à  mesure  que  j'arriverai  à  chaque  auteur,  j'analyserai 
en  même  temps  toutes  ses  publications  qui  ne  sont  en  somme 
que  la  continuation  logique  d'un  seul  ordre  de  recherches. 

Les  travaux  de  Soudakewitch  (1892-93)  constituent  la  tenta- 
tive la  plus  sérieuse  qui  ait  été  faite  en  faveur  de  l'hypothèse 
parasitaire.  De  plus,  appuyés  par  l'autorité  scientifique  de 
M.  Metchnikoff,  ils  présentent,  le  second  tout  au  moins,  la 
garantie  d'une  technique  irréprochable  et  d'une  observation 
approfondie.  Nous  allons  les  analyser  ici  en  regrettant  seule- 
ment de  ne  pouvoir  reproduire  aussi  complètement  que  nous 
l'aurions  voulu  les  nombreuses  figures  qui  les  accompagnenl 
et  qui  sont  fort  bien  dessinées.  Celles  que  je  donne  ici  n'en  sonl 
évidemment  qu'une  reproduction  fidèle,  mais  assez  grossière, 
les  procédés  zincographiques  ne  pouvant  réaliser  les  délica- 
tesses de  la  lithographie  en  plusieurs  tons.  Ces  ligures  suffi ro ni 
cependant  pour  nous  guider  dans  noire  discussion. 

Pour  son  premier  travail,  Soudakewitch  (189?.)  s'est  servi  de 
matériaux  fixés  par  le  liquide  de  Mûller  ou  par  l'alcool  :  pour 
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le  second  et  le  troisième  (1891  et  tp),  il  a  employé  presque 
exclusivement  les  fixateurs  à  base  d'acide  osmique.  Chacun 
de  ces  travaux  n'esl  d'ailleurs  que  le  complémenl  et  le  para- 
chèvement des  précédents;  nous  pouvons  puiser  indifférem- 
ment dans  l'un  quelconque  d'entre  eux. 

Il  importe  tout  d'abord  de  faire  remarquer  que  les  matériaux 
utilisés  par  Soudakewitcïï  sonl  presque  tous  d'origine  glandu- 
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FlG.  l32. 

Cancer  du  pancréas.  Métastase  du  foie  d'après  Soudakewitcïï,  I,  pl.  VII,  1. 


laire.  Tandis  que  les  pseudo-coccidies  des  deux  premiers  types 
appartiennent  toujours  à  des  tumeurs  de  revêtement,  évoluant 
vers  le  type  adulte;  celles  du  troisième,  au  contraire,  semblent 
caractéristiques  des  tumeurs  d'origine  glandulaire,  ou  tout  au 
plus  des  tumeurs  de  revêtement  évoluant  dans  le  sens  embryon- 
naire. Pont  exception  à  cette  règle  certaines  figures  à  noyaux 
multiples  qui  peuvent  se  rencontrer  à  la  Ibis  dans  les  deux 
sortes  de  néoplasies,  qui  sont  très  fréquentes  dans  les  cancers 
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glandulaires  el  que  Borrel  (1892)  a  signalées  également  dans  un 
épithéliome  de  La  région  malaire  (Voir  sa  pl.  II,  flg.  9). 

Nous  verrons  plus  loin  (juc  la  question  d'origine  présente 
quelque  importance  pour  l'interprétation  des  formes  pseudo- 
coccidiennes. 

La  figure  1  de  la  planche  VII  du  premier  travail  de  Soudake- 
witch  nous  offre  à  considérer  une  vue  d'ensemble  à  un  grossis- 
sement assez  fort  d'un  noyau  cancéreux  métastatique  du  foie 
consécutif  à  un  cancer  du  pancréas.  On  y  voit  [fi g.  la 
plupart  des  formes  que  l'auteur  a  représentées  clans  ses  autres 
planches  à  de  plus  forts  grossissements,  et  Ton  peul  surtoul  se 
rendre  compte  du  rapport  qui  existe  entre  les  parasites  el  les 
cellules  qui  les  contiennent.  On  constate  ainsi  que  les  pseudo- 
coccidies  de  Soudakewitch  dépassenl  ràremenl  le  volume  d'une 
cellule  aéoplasique,  qu'il  peut  y  en  avoir  aussi  de  beaucoup 
plus  petites,  mais  que  la  plupart  ont  un  diamètre  à  peu  pi  es 
égal  à  celui  des  noyaux  cellulaires. 

Soudakewitch  a  groupé  ses  formes  de  parasite  en  partant 
de  celle  qu'il  considère  comme  la  plus  simple  en  allant  ensuite 
aux  formes  plus  compliquées.  Dans  la  reproduction  que  je 
donne  ici  des  plus  typiques  de  ses  figures,  j'ai  conservé  l'ordre 
que  leur  a  assigné  leur  auteur.  On  peut  de  la  sorte  reconnaître 
que,  pour  lui,  le  parasite  commence  par  être  un  «  amas  olivaire 
arrondi  de  consistance  colloïde  ».  Ce  parasite  se  complique 
ensuite  peu  à  peu,  acquiert  un  noyau,  tantôl  multiple.  Tous  les 
corps  inclus  sont  entourés  d'une  capsule  à  doubles  contours. 
Les  phases  d'accroissement  ou  de  complication  des  corps  de 
Soudakewitch  sont  assez  difficiles  à  décrire,  car  aucun  lien  ae 
les  relie  les  unes  aux  autres;  on  peut  cependant  les  réunir  en 
un  certain  nombre  de  types.  C'est  ainsi  que  l'absence  ou  la 
présence  d'inclusions  nucléaires  permet  de  distinguer  deux 
groupes  principaux.  Dans  le  groupe1  des  corps  sans  noyaux  à 
aspect  colloïde  on  peut  distinguer  :  i°  des  formes  homogènes; 
20  des  formes  à  prolongements  radiés;  3°  des  formes  contenanl 
dans  leur  intérieur  des  parties  plus  denses  el  disposées  en 
formes  de  globules,  de  rayons,  d'étoiles,  etc.  Toutes  ces 
formes  sans  noyau  sont,  d'après  Soudakewitch,  des  formes 
jeunes  des  Sporozoaires. 
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Dans  le  groupe  des  formes  fiucléées,  nous  trouvons  beau- 
coup plus  de  complications  encore.  Les  unes,  comme  celles  que 
représentent  ses  figures  2,  17,  19,  sont  presque  des  noyaux 


Fie.  i33. 

Parasites  du  cancer,  d'après  Soudakewitch. 

I.  —  Pl.  V-VII.  —  Les  figures  sans  indice  se  rapportent  à  lu  pl.  V,  les  figures 
marquées  de  l'indice  '  se  rapportent  à  la  pl.  VI,  celles  munies  de  l'indice"  ù  la  pl.  VII 
de  cet  auteur. 


cellulaires  au  début  de  l'altération;  les  antres  sont  étoilées, 
vésiculeuses,  radiées.  Quelques-unes,  enfin,  contiennent  des 
grains  réfringents  fortement  colorés. 

Les  formes  de  reproduction  ne  manquent  pas  non  plus  chez 
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les  pseudo-COCcidies  cl  c;  SoudakbwïTCH.  Ainsi  dans  la  figure  18, 
pl.  XII  de  son  deuxième  travail,  il  représente  des  inclusions 
avec  figures  falciformes;  il  en  est  do  même  dans  la  ligure  22  de 
la  même  planche.  La  figure  5  do  la  pl.  VII  de  son  premier 
travail  représente  aussi  une  autre  sorte  de  spores  portées  sur  de 

longs  li  la  nie  ni  s. 

Dans  certains  cas,  les  parasites  se  montrent  en  grand 
nombre  dans  une  même  cellule  et  constituent  alors  ce  que 
SouDAKEWiTCii  appelle  l'infection  multiple.  Nous  en  trouvons 
des  exemples  dans  les  planches  VI  [fig.  7,  8),  planche  VII 
fig,  19),  de  son  premier  travail,  dans  la  planche  XII  [fig.  7, 
17,  21),  etc.,  de  son  second  travail. 

Il  existait  cependant  des  formes  un  peu  embarrassantes, 
même  pour  un  partisan  convaincu  du  parasitisme;  je  veux 
parler  de  ces  cas  où  le  contenu  de  la  pscudo-coccidie  présente 
l'altération  particulière  sous  l'influence  de  laquelle  les  réactifs 
colorants  décèlent  l'existence  dans  les  cellules  des  masses 
réfringentes,  denses,  homogènes  et  colorées  d'une  façon 
intense  et  uniforme,  les  cas  d'hyperchromatie  en  un  mot.  Dans 
un  troisième  travail,  Soudakewitch  résout  très  heureusement  la 
difficulté.  Ce  sont  les  parasites  eux-mêmes  qui  sont  l'objet  du 
phénomène,  et  l'hyperchromatie  est  ici  un  caractère  surajouté 
purement  accessoire. 

Disons,  pour  terminer  ce  trop  court  exposé,  que  pas  un 
instant  fauteur  n'a  eu  l'idée  de  renverser  les  termes  du  pro- 
blème, de  remonter  la  série  de  formes  parasitaires  et  de  s'as- 
surer que  ses  organismes  nucléés  se  rattachent  insensiblement 
à  la  cellule  néoplasique  elle-même.  C'est  ce  que  nous  essaierons 
de  faire  un  peu  plus  loin,  car  il  semble  préférable  de  donner 
d'abord  un  résumé  de  tous  les  travaux  relatifs  aux  pseudo- 
coccidies  du  troisième  type  et  de  les  discuter  ensuite  en  même 
temps. 

Très  peu  de  temps  après  la  publication  des  travaux  de 
SounAKEWlTCH  nous  voyons  paraître  ceux  de  Podwyssowzki 
(1899.)  et  de  Sawtschenko. 

Ces  auteurs  se  servent,  comme  liquide  fixateur,  du  mélange 
chromo-acéto-osmique  de  Flemming;  ils  colorent  par  la  safra- 
nine  anilinée  suivie  d'un  lavage  à  l'alcool  additionné  d'acide 
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picrique,  et  leurs  recherches  portenl  principalement  sur  des 
tumeurs  du  sein  et  du  testicule.  Tandis  que  Soi  dàkewitch  décrit 
un  assez  grand  nombre  déformes  parasitaires  dans  L'intérieur 
même  du  noyau  cellulaire,  Podwyssowzici  et  Sawtschenko 
déclarent  nelrs  y  avoir  jamais  vues  ;  par  contre,  ils  en  auraient 
rencontré  dans  les  espaces  lymphatiques,  et  à  cet  endroit  les 
pseudo-coccidies  affecteraient  surtout  la  (orme  de  sporocystes, 
c'est-à-dire  de  niasses  plasmiques  en  voie  de  multiplication 


Fie.  i34. 

Parasites  du  cancer,  d'après  Souda.kewitcii.   II.  —  Pl.  XI  et  XII 


endogène.  Nous  avons  déjà  rencontré,  en  étudiant  le  travail  de 
Soldakewitcii,  une  assez  grande  variété  de  formes  de  repro- 
duction que  l'auteur  s'est  borné  à  décrire  sans  chercher  à  se 
rendre  compte  des  caractères  un  peu  disparates  qu'elles  présen- 
taient  ;  nous  allons  en  trouver  de  bien  plus  nombreuses  encore 
dans  les  travaux  des  auteurs  dont  nous  nous  occupons  actuel- 
lement. Commençons  par  leur  première  publication.  Sur  les 
vingt  et  une  pages  qui  la  composent  quatre  seulement  se  trou- 
vent consacrées  à  la  description  proprement  dite  de  leurs 
observations;  celles-ci  auraienl  gagné  cependant  à  être  plus 
longuement  traitées,  car  le  sujet  en  valait  d'autant  plus  la  peine 
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que  les  matériaux  étudiés  abondaient  en  figures  éminemment 
favorables  à  la  Confirmation  parasitaire  et  que  les  planches  qui 
l'accompagnent  ne  sont  rgmpli.es  que  de  stades  de  multipli- 
cations isolées  ou  multiples. 

On  a  vu  un  peu  plus  haut  que  Podwyssowzkt  et  S.vwtschenko 
distinguent  leurs  pseudo-coccidies,  selon  leur  siège,  en  intra 
et  extracellulaires.  Les  premières  qui  se  rencontrent  dans  le 
corps  des  cellules  son1  généralemenl  de  petite  taille  e1  atteignenl 
rarement  le  volume  du  noyau  ;  les  secondes  sont,  au  contraire, 
le  plus  souvent  volumineuses  et  se  rencontrent  dans  les  espèces 
I  \  oiphatiques. 

La  plupart  des  figures  intracellulaires  présentent  la  forme 
de  petites  masses  arrondies  encapsulées,  contenant  dans  un 
protoplasma  homogène  un  ou  plusieurs  grains  de  chromatine 
arrondis  ou  allongés.  Telles  sont,  par  exemple,  les  pseudo- 
coccidies  de  leur  figure  2.  D'autres  fois,  les  grains  de  chromatine, 
au  lieu  d'offrir  la  forme  ronde,  présentent  celle  de  croissants  ou 
de  fuseaux  disposés  équatorialement  ou  sans  ordre,  ainsi  que  le 
représentent  leurs  figures  10,  19,  d'où  ils  concluent  que  ce  sont 
des  corps  reproducteurs.  Dans  leur  figure  16,  nous  trouvons  un 
corps  «  semblable  à  une  coccidie  »  et  contenant  soit  des  sphères 
soit  des  croissants  de  chromatine.  Enfin,  figure  i5,  a  et  se 
voient  deux  formes  qui  sont  à  peu  près  analogues  à  celles  qu'a 
figurées  Soudakewitcii.  J'ai  copié  aussi  exactement  que  possible 
dans  la  figure  ci-contre  [fig.  1 34)  les  plus  typiques  de  ces  diverses 
formations  intracellulaires.  On  me  permettra  de  ne  pas 
m'étendre  plus  longuement  ici  sur  leur  description,  en  imitant 
la  réserve  de  leurs  propres  auteurs. 

En  ce  qui  concerne  les  formes  extracellulaircs  je  citerai  : 
i°  les  formes  dites  sporocystes;  20  les  formes  libres  de  petite 
dimension.  Dans  leur  figure  22  se  trouve  un  exemple  des  pre- 
mières ;  pour  les  secondes,  je  prendrai  comme  type  leur  figure  25 
qui  nous  offre,  en  raison  d'une  certaine  analogie1  avec  de  vrais 
croissants  de  Sporozoaires  un  peu  plus  d'intérêt.  Notons  enfin, 
pour  terminer,  que  la  reproduction  cellulaire  n'est  entravée  en 
rien  par  la  présence  des  inclusions  protoplasmiques  cl  «pie. 
dans  leurs  figures  10,14,21,  Podwyssow/.ki  el  Sàwtschenko,  en 
représentent  divers  stades. 


ÈTIOLOGIE  PARASITAIRE   —   SPOROZOAIRES  36 1 

Sa.wtschenko  189a),  complétanl  dans  un  travail  ultérieur  les 
observations  faites  précédemment,  figure  des  formes  qui 
s'écartent  quelque  peu  de  celles  de  sou  premier  travail  ci  se 
rapprochenl   par   contre    beaucoup    de    celles  décrites  par 

SOUD A.KEWITCH .  NOUS  reproduisons  ici  [fig,  1 36)  ses  QgurCS  4,  9, 

10,  i/j,  16,  17,  18,  qui  sont  les  plus  intéressantes.  On  remar- 
quera qu'alors  que,  dans  son  premier  travail,  les  corps  intra- 


Fig.  i35. 

Parasites  du  cancer,  d'après  Podwtssowzki  et  Sawtschenko  (I.  Taf.  VII  et  VIII). 

cellulaires  présentaient  un  volume  beaucoup  plus  petit  que 
celui  du  noyau,  dans  celui-ci,  au  contraire,  ils  le  dépassent 
souvent  de  beaucoup.  C'est  que  dans  le  premier  cas  il  s'agissait 
de  formations  bien  différentes  de  celles  qu'il  observa  plus  tard. 
Toutes  ces  figures  cependant  ont  un  caractère;  commun  sur 
Lequel  nous  insisterons  particulièrement  dans  la  suite,  celui  de 
présenter  souvent  des  granulations  très  fortement  colorables 
par  La  safranine  et  les  autres  couleurs  d'aniline,  granulations 
qui  affectent  alors  l'aspect  de  formations  massives,  homogènes, 
et  non  plus  structurées  comme  des  noyaux  cellulaires  normaux. 


36a  LES   CAS  CE  lis  ÉPITBÊLJAVX 

Le  dernier  travail  de  Po'dwyssowzki  n'étant  qu'une  réponse 
aux  critiques  d'un  autre  partisan  de  l'hypothèse  parasitaire, 
M,  Foa,  sera  plus  utilement  analysé  lorsque  nous  serons  par- 
venus à  la  partie  critique  de  notre  travail  et  n'apporte  aucun 
fait  à  la  connaissance  du  sujet. 

Résumons  maintenant  et  reprenons  l'ensemble  des  obser- 
vations publiées  soit  isolément,  soit  en  collaboration  par 
Podwyssowzki  et  Sa.wtschenko.  Dans  sa  réponse  à  Foa,  Podwys- 
sowzki  (1892)  se  défend  de  considérer  les  formes  qu'il  a  décrites 
comme  des  «  Coccidies  »  ;  il  fait  observer  que  l'expression  sem- 
blable à  des  Coccidies  n'est  pas  du  tout  la  môme  chose.  C'est  là 
un  point  de  terminologie  sur  lequel  nous  nous  arrêterons  d'au- 
tant moins  que,  s'il  nous  fallait  relever  les  contradictions  taxino- 
miques  employées  par  ceux  qui  ont  décrit  des  «  parasites  »  dans  le 
cancer,  nous  risquerions  réellement  de  nous  perdre;  en  subtiles 
discussions.  Les  uns  se  sont  servis  du  mot  Psorospermie  la  eu 
il  n'y  avait  aucune  raison  de  l'appliquer  ;  pour  les  autres  l'expres- 
sion Coccidie  est  synonyme  de  Sporozoaire.  Il  serait  pué)  il  de 
chicaner  sur  tous  ces  termes  et,  lorsque  nous  parlons  de  l'ori- 
gine coccidienne  du  cancer,  nous  voulons  dire  :  «  Origine  écolo- 
gique due  à  des  parasites  unicellulaircs  pouvant  être  classa- 
dans  le  grand  groupe  des  Protozoaires.  »  Si  l'on  ne  craignait 
d'employer  un  néologisme  un  peu  vague,  il  serait  plus  rationnel 
de  désigner  le  sujet  sous  le  nom  plus  général  d'origine  proto- 
zoologique.  Quoi  qu'il  en  soit,  nous  n'avons  à  considérer  iei 
que  des  faits,  et  il  Faut  bien  reconnaître  que  leur  désignation 
serait  d'une  importance  minime  en  comparaison  de  l'intérêt  et 
de  la  portée  scientifique  que  présenterait  la  vérification  de  leur 
interprétation  dans  le  sens  parasitaire.  Revenons  donc  à  ceux 
que  décrivent  Podwyssow  /.ki  et  son  collaborateur. 

On  peut  dire  que  les  travaux  de  ces  deux  observateurs  sent 
le  résultat  de  recherches  effectuées  en  vue  de  déceler  dans  le 
cancer  les  stades  de  multiplication  caractéristiques  des  Sporo- 
zoaires.  Mais  on  peut  égalemenl  affirmer  que,  sauf  celles  de 
leurs  figures  qui  ont  trail  aux  sporocystes,  toutes  les  autres  ne 
sont  que  la  fidèle  reproduction  d'un  seul  e1  même  processus 
observé  à  des  états  intermédiaires  de  sa  formation,  à  savoir  la 
dégénérescence  cellulaire  du  noyau,  de  grains  nucléaires  isolés 
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ou  do  cellules  endogènes.  Les  Ggures  t,  25,  2,  17-19  prêteraient 
peut-être,  si  on  les  considérai!  isolément,  à  une  interprétation 
plus  eu  harmonie  avec  L'hypothèse  dont  ils  se  constituent  les 
défenseurs.  .Nous  venons  (oui  à  L'heure  que  ce  no  sont  aussi 
([ne  des  chaînons  un  peu  aberrants  d'une  série  de  dégénéres- 
cence d'ordre  purement  pathologique. 

Dans  une  série  plus  récente  de  travaux  parue  en  189,5  et 
1896,  MM.  Podwyssowzk  1  et  Sawtschenko  s'efforcent  de  défendre 
la  théorie  parasitaire  du  cancer  contre  les  attaques  dont  elle  a 
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Fig.  i3G. 

Parasites  du  cancer,  d'après  Sawtschenko  (II.  Taf.  I). 

été  l'objet  et  pour  cela,  abandonnant  une  bonne  partie  de  leurs 
parasites,  ils  se  cantonnent  dans  les  formes  les  plus  petites  qu'ils 
ont  observées.  C'est  ainsi,  par  exemple,  que  pour  M.  Podwys- 
sow/ki  (1896)  les  petites  inclusions  vermiformes  décrites  par 
Sawtschenko,  soit  dans  son  travail  de  1890.,  soit  dans  celui 
de  1894,  seraient  seules  des  parasites  manifestes.  Telles  sont  les 
figures  10  du  travail  de  1890.,  les  figures  32,  33,  45  de  celui 
de  1896.  M.  Podwyssowzki  rapproche  avec  raison  ces  figures 
de  celles  de  Nils-Sjorring,  de  Souda kewitch  (voir  fig.  1 33). 
Si  les  inclusions  coccidiformes  du  type  de  Darieii,  de  Korotnefe, 
ne  sont  que  des  altérations  cellulaires,  il  n'en  est  pas  de  même 
de  ces  inclusions  beaucoup  plus  peliles  qui  seraient  de  vraies 
Coccidics. 

Ayant  répondu  dans  un  article  de  la  Presse  médicale  (1896)  à 
cette  nouvelle  manière  d'interpréter  la  question,  je  disais  que 
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les  défenseurs  de  la  théorie  parasitaire  du  cancer  continuaient 
leur  tactique  familière  et  abandonnaient  successivement  les 
formes  présentées  d'abord  par  eux  comme  des  parasites,  pour 
en  présenter  d'autres  qui  n'auraient  jamais  été  observées  par 
leurs  prédécesseurs.  Dans  le  eas  particulier  cependant,  je  ne 
pense  pas  que  ee  genre  de  délénse  puisse  être  de  quelque 
utilité.  J'ai  parfaitement  vu  les  inclusions  coccidiformes  ou 
vermiformes,  de  M.  Podwyssow/ki  et  Sawtschenko,  je  les  ai 
étudiées  et  il  m'a  été  permis  de  reconnaître  que,  soit  la  multi- 
plication endogène  suivie  de  dégénérescence,  soit  le  bour- 
geonnement nucléaire  endo-cellulaire  sans  division  du  corps  de 
la  cellule,  soit  enfin  le  gonflement  et  la  fragmentation  du  noyau 
pouvaient  donner  naissance  à  des  corps  identiques  à  ceux 
décrits  par  ces  deux  auteurs,  à  ceux  des  figures  12  et  i3  de 
Nils-Sjôbring  et  enfin  à  ceux  de  Soudakewitch  et  de  Borrel.  Je 
ne  puis  donc  que  répéter  ici  les  conclusions  que  j'avais  formu- 
lées en  1896  en  réponse  à  l'article  de  M.  Podwyssowzki.  «  Qu'il 
me  soit  permis  de  revendiquer,  sans  atténuation  d'aucune  sorte, 
la  responsabilité  de  mes  premières  conclusions  et  de  les  main- 
tenir. Le  jour  où,  devant  la  preuve  irréfutable  de  leur  illégi- 
timité, je  me  verrais  conduit  à  les  abandonner,  je  le  ferais 
nettement  et  ne  saurais,  en  guise  d'explication,  me  réfugier 
derrière  le  malentendu  causé  par  une  prétendue  dissemblance 
de  formes  qui  ne  peut  plus  être  admise  aujourd'hui,  » 

J'ai  déjà  signalé  comme  un  des  travaux  précurseurs  des 
pseudo-coccidies  qui  nous  occupent,  celui  de  Fo.v  paru  dans  la 
Gazette  médicale  de  Turin.  Le  môme  auteur  a  repris  et  complété 
ses  observations  clans  deux  autres  publications  beaucoup  plus 
détaillées  et  accompagnées  de  nombreuses  figures.  C'est  ici  le 
lieu  de  les  étudier  en  détail,  et  je  m'y  arrêterai  d'autant  plus 
volontiers  que,  grâce  à  l'abondance  des  formes  représentées 
dans  ses  planches,  l'auteur  nous  fournira  lui-même  les  maté- 
riaux nécessaires  à  la  discussion  de  sa  théorie. 

Ainsi  que  le  constate  M.  FoA(i8c)i),ses  organismes  parasites 
correspondent  pour  la  plupart  exactement  à  ceux  qu'a  décrits 
Soudakewitch  et  à  ceux  que  nous  retrouverons  plus  lard  dans 
les  travaux  de  Ruffer,  Walker,  Plimmer,  etc.  Fait  que  nous 
sommes  heureux  d'enregistrer,  puisqu'il  nous  permettra  d'abré- 
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ger  beaucoup  l'examen  critique  auquel  nous  devrons  nous  Livrer 
tout  à  l'heure.  Par  contre,  il  les  croil  différents  de  ceux  qu'onl 
décrits  Podwyssowzki  el  Sawtschenko,  opinion  que  je  partage 
en  ce  qui  concerne  le  premier  travail  de  ces  auteurs,  mais  qui 
cosse  d'être  exacte  lorsqu'on  se  reporte  au  second  travail  dû 
seulement  à  la  plume  de  Sawtschenko.  Nous  avons  vu,  en  effet, 
que  beaucoup  des  Qgures  de  ce  dernier  concordaient  avec  celles 
données  par  SounAKEWlTCH. 

A  l'exemple  de  ses  prédécesseurs,  Foa  s'est  surtout  servi 
comme  matériaux  d'études  de  cancers  d'origine  glandulaire 
et  en  particulier  de  cancers  du  sein.  Il  a  reconnu,  en  étendant 
ses  recherches  aux  épithéliomes  pavimenleux  et  cylindriques, 
qu'il  était  beaucoup  plus  difficile  d'y  mettre  en  évidence  des 
inclusions  parasitaires.  Ses  moyens  de  fixation  et  de  coloration 
diffèrent  quelque  peu  de  ceux  employés  jusqu'alors;  les  tissus 
sont  lixés  par  la  liqueur  de  Flemming,  parcelle  d'Hermann  ou 
encore  par  une  dissolution  de  sublimé  dans  le  chlorure  de 
sodium.  Pour  colorer  il  se  sert  d'un  mélange  de  safranine  et 
d'hématoxyline  qui  présenterait  l'avantage  de  teindre  en 
rouge  les  éléments  nucléaires  et  en  bleu  les  inclusions 
parasitaires. 

Qu'il  me  soit  permis  à  ce  propos  de  faire  une  légère  remarque. 
Dans  toutes  les  figures  de  Foa  je  trouve  bien  une  cellule,  un 
noyau  rouge  violacé  et  une  inclusion  bleue,  mais  que  ces  der- 
niers soient  directement  en  contact  avec  le  protoplasma  cellu- 
laire ou  qu'ils  en  soient  séparés  par  une  membrane  limitante, 
je  ne  peux  y  reconnaître  la  structure  de  la  cellule  qu'est  un 
Protozoaire;  je  n'y  vois  qu'une  masse  de  constitution  homogène 
dans  laquelle  ne  se  distinguent  ni  un  plasma  cellulaire,  ni  un 
noyau,  car  on  ne  peut  considérer  comme  représentant  de  ce 
dernier  les  inclusions  jaunes,  homogènes  et  colloïdes,  qui  sont 
figurées  par  Foa  dans  certaines  de  ses  inclusions  pseudo-eocei- 
diennes.  En  reproduisant  les  formes  les  plus  typiques  de  ses 
parasites,  je  me  suis  efforcé  d'eu  rendre  la  tonalité  par  des 
teintes  plus  ou  moins  foncées,  et  l'on  peut  se  rendre  compte, 
même  sur  ces  reproductions,  de  l'exactitude  de  mon  observa- 
tion. Si  nous  admettons  que  les  inclusions  de  Foa  correspondent 
morphologiquement  à  un  noyau  el  non  à  une  cellule,  serons- 
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nous  (ondes  à  y  reconnaître  des  organismes  parasites  ?  C'est  ce 
qu'il  me  semble,  pour  ma  part,  bien  difficile  d'accepter. 

Nous  ne  suivrons  pas  M.  Foa  dans  la  description  qu'il  a  laite 
de  ses  inclusions  parasitaires,  parce  que,  pas  plus  que  ses  pré- 
décesseurs il  n'a  pu  établir  entre  elles  une  filiation  qui  en 
rende  rémunération  logiquement  réalisable,  et  il  sera,  je  pense, 
beaucoup  plus  simple  de  grouper  dans  une  seule  figure  ses 
formes  les  plus  typiques  dans  l'ordre  même  qu'il  leur  a  assigné 
[fig,  137).  Ainsi  que  je  l'ai  lait  pour  celles  de  Soudakewitcii,  je 
marque  sans  indice  celles  qui  se  rapportent  à  la  planche  I  (le 

son  travail  I,  et  avec  l'indice  '  celles  qui  onl  irait  a  la  planche  IL 
Les  ligures  marquées  de  l'indice  "  se  rapportent  au  travail  11. 
Les  premières  sont  de  beaucoup  les  plus  intéressantes  en  ce 
qu'elles  se  rapprochent  plus  étroitement  de  la  constitution  du 
noyau  épithélial,  sinon  normal,  du  moins  encore  suffisamment 
conservé  pour  être  reconnaissable. 

Dans  un  cancer  de  l'ovaire,  Burciiahdt  (1893)  décrit  des  corps 
enkystés  intracellulaires  qui  se  rapportent  à  ceux  que  nous 
avons  figurés  d'après  Soudakewitcii;  leur  reproduction  nous 
paraît  d'autant  plus  inutile  ici  que  l'auteur  n'apporte  aucun  fait 
nouveau  à  l'appui  de  la  théorie  qu'il  défend.  Disons  seulement, 
en  passant,  qu'à  l'exemple  de  ses  prédécesseurs,  il  considère 
les  inclusions  multiples  comme  une  forme  de  sporulation  et  que, 
pour  lui,  les  corps  encapsulés  sont  des  kystes  de  conservation 
des  parasites. 

Concurremment  aux  travaux  que  nous  venons  de  citer, 
paraissent  une  série  d'articles  de  M.  Ruffer  (1892-93)  seul  ou  en 
collaboration  avec  MM.  Walker  ou  Plimmer  (1892).  Bien  que 
ces  auteurs  ne  reconnaissent  point  comme  parasites  toutes  les 
formes  décrites  comme  telles  par  Soudakewitcii,  on  ne  peut 
s'empêcher  de  constater,  à  la  lecture  de  leurs  travaux  et  à 
l'inspection  des  planches  qui  les  accompagnent,  que  ce  sonl 
bien  les  mêmes  faits  qu'ils  ont  observés  cl  que  leurs  contra- 
dictions ne  portent  que  sur  des  questions  de  détail. 

Dans  la  planche  XX1I1  de  leur  travail,  Ruffer  el  Plimmeb 
semblent  avoir  eu  surtoul  en  vue  les  formes  dites  d'infection 
multiple  qui  correspondent  aux  ligures  a',  -\  S  de  Soudakewitch 
(voir  noire  lig.  i33).  Leurs  ligures  1  ci  2  rappellenl  presque  trait 
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pour  trait  quelques-unes  de  celles  de  Nils-Sjobring.  C'esl  pour 
cela  que  je  crois  inutile  de  reproduire  leurs  formes  qui  ne  cor- 
respondent qu'à  des  types  de  pseudo-coccidies  déjà  connues 
de  nous. 

Les  descriptions  de  Ruffer  et  Plimmer,  contenues  dans  la 
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Fig.  1 37 . 

Parasites  du  cancer  d'après  Ko  a.  Los  figures  sans  indice  et  celles  munies  de  l'indice' 
sont  extraites  du  Cent.  f.  Dakl.  Bd.  VII.  Taf.  II  et  III.  Celles  qui  portent  l'indice  "  sont 
extraites  des  Arch.  italiennes  de  biologie. 

suite  de  leur  travail  et  parues  en  juin  1893,  s'étendent  cependant 
à  un  plus  grand  nombre  de  formes.  Indépendamment  de  celles 
a  infection  multiple  {fig.  5,  6,  35,  49,  etc.),  ils  figurent  des 
inclusions  encapsulées  qui,  pour  être  (Tune  coloration  différente 
de  celles  de  Soudakewitch,  n'eu  sont  pas  moins  identiques.  On 
peu!  égalemenl  reconnaître  dans  leur  figure  39  une  accumula- 
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tion  de  Leucocytes.  Les  matériaux  de  ces  auteurs  se  composent 
surtout  de  cancers  glandulaires,  et  leur  technique,  extrêmement 
variée  comme  procédés  de  iixation  aussi  bien  que  de  coloration, 
est  empruntée  à  la  plupart  des  perfectionnements  récemment 
introduits  dans  la  science.  Ce  qui  distingue  l'œuvre  des  auteurs 
anglais  de  celles  de  leurs  prédécesseurs,  c'est  qu'ils  considèrent 
comme  erronées  toutes  les  figures  à  corps  falciformes  repré- 
sentées par  ceux-ci.  Ils  ont  au  moins  le  mérite  de  signaler 
l'absence  de  signes  de  division  dans  les  formes  qui,  pour 
Soudàkewitgh  et  les  autres,  sont  des  stades  incontestables  de 
multiplication. 

Il  pourra  sembler  étrange  de  voir  l'un  des  premiers  contra- 
dicteurs de  la  théorie  coccidienne,  M.  Borrel  (189a),  rangé  ici 
parmi  ses  partisans.  Tout  entier  préoccupé  de  la  recherche  de 
la  vérité  et  craignant  peut-être  de  se  laisser  entraîner  hors  des 
bornes  de  celle-ci  par  ses  premières  constatations,  Borrel  a 
cru  devoir,  dans  un  travail  ultérieur,  signaler  comme  vraisem- 
blablement parasitaires  des  formes  particulières  rencontrées  par 
lui  dans  un  épithéliome  malpighien  adulte  de  la  région  malaire. 
On  conçoit  aisément  que  l'opinion,  même  dubilatrice,  émise 
par  Borrel  doive  faire  l'objet  d'un  examen  approfondi,  car  natu- 
rellement elle  émane  d'un  observateur  moins  enclin  que  tout 
autre  à  se  laisser  aller  à  des  déductions  entassées  en  vue  de 
soutenir  une  hypothèse  favorite.  Nous  donnons  ci-contre  [fig.  1  38 
la  reproduction  des  figures  6-9  que  Borrel  considère,  sinon 
comme  des  parasites,  du  moins  comme  échappant  pour  Le 
moment  à  toute  interprétation.  On  verra  plus  loin  que,  si  la 
prudence  conseillait  fort  justement  à  Borrel  une  sage  réserve, 
des  hasards  de  préparation  plus  heureux  lui  eussent  permis 
d'étendre  à  ces  formes,  comme  à  toutes  les  autres,  ses  judi- 
cieuses critiques.  D'après  lui  :  «  il  ne  peut  être  question  ici  de 
formations  cellulaires  endogènes,  de  dégénération  de  leucocytes 
introduits  dans  la  cellule,  etc.  ». 

«  L'hypothèse  de  M.  Maxassez  me  parait  les  expliquer  de  la 
façon  la  plus  satisfaisante. 

«  Ce  sont  évidemment  de  pareilles  figures  qu'a  décrites  et 
dessinées  M.  Soudakewitch  sous  le  nom  de  cellules  à  parasites 
multiples,  «  Mehrlings  Infection  ». 
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Cotte  dernière  phrase  tic  Borrel  nous  permet  déjà  de  pres- 
sentir quelle  peul  être  L'origine  des  corps  qui  L'ont  intrigué, 
elle  nous  permet  en  tout  cas  de  les  réunir  aux  «  Mehrlings 
Infection  »  de  Soudakewitch  dont  j'ai  très  bien  pu  suivre  la 

formation  cellulaire. 

Pour  compléter  enfin  ce  qui  a  trait  aux  pseudo-coccidies  du 

type  de  Thoma  et  Nils-Sjô- 
brinG,  nous  devons  nous  arrê- 
ter un  instant  aux  formes  de 
Busse,  de  San-Felice  et  de 
Roncali,  formes  décrites,  ainsi 
que  nous  l'avonsvu  plus  haut, 
sous  le  titre  de  Blastomycètes 
ou  Saccharomyces,  mais  qui, 
en   dépit   de    leur  nouvelle 
interprétation,  ne  sont  autre 
chose  que   celles  dont  nous 
discutons  actuellement  la  na- 
ture.  Bien  que  je  n'aie  pu, 
faute    d'espace,  représenter, 
comme  je  l'ai  fait  pour  celles 
des  auteurs  précédents,  les 
figures  de  ces  auteurs,  je  dois 
néanmoins  en  tenter  l'homo- 
logation en  priant  le  lecteur 
de  se  reporter  à  leurs  travaux 
originaux.  Prenons,  par  exem- 
ple, la  planche  de  M.  Roncali 
publiée  dans  les  Annales  de  Mi- 


Fig.  138. 

Éléments  d'origine  douteuse  cl  peut- 
èlrc  parasitaire,  d'après  Borrel  {Évolution 
cellulaire  et  parasitisme,  dans  V  èpithelioma. 
Pl.  II).  Observés  dans  un  épithéliome  de  la 
région  malaire.  Des  trois  figures  de  droite 
la  supérieure  {fig.  6  de  Borrel)  contient  un 
corps  coloré,  la  médiane  {fig.  7)  des  granu- 
lations cornées  et  l'inférieure  [fig.  .S)  des 
inclusions  cornées  avec  grains  chromati- 
ques centraux.  Il  en  est  de  même  de  la 
grande  figure  de  gauche  {fig.  9  de  Borrel). 


orographie  de  i8o,5  ;  ses  figures 
16,  18,  20,  ?.3  ne  se  rapportent- 
elles  pas  exactement  à  celle 

de  ma  planche  IV  (fig.  70)?  Sa  figure  17  n'est-elle  pas  une  forme 
d'altération  nucléaire  analogue  à  ma  figure  78.  Les  nombreux 
petits  corps  ronds  intracellulaires  nonnucléés  de  ses  figures  35, 
4i-43,  ne  trouvent-ils  pas  leurs  analogues  dans  mes  figures  83, 
84,  87  ?  Comparées  à  celles  de  Podwyssowzki,  Sawtschenko, 
Foa  el  d'autres  auteurs,  ses  figures  présentent  une  si  étroite 
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ressemblance  qu'il  faut,  ou  bien  admettre  dans  les  tumeurs  une 
invraisemblable  variété  de  formes  apparaissant  successivement 
aux  nouveaux  observateurs  qui  en  abordent  l'étude,  ou  bien  une 
mésintelligence  complète  entre  ceux  qui  en  tentent  l'inter- 
prétation. 

En  ce  qui  concerne  les  travaux  de  M.  San-Felick,  il  y  a  lieu 
d'y  distinguer  ce  qui  a  trait  à  ses  intéressantes  observations 
touchanl  l'action  pathogène  réelle  de  certaines  Levures  e1  ce  qui 
louche  à  L'histoire  des  tumeurs  propremenl  dites,  [ci  encore 
nous  nous  heurtons  à  des  erreurs  de  définition  e1  nous  nous 
trouvons  en  présence  d'observateurs  qui  étendenl  le  sens  du 
mot  «  tumeur  »  à  une  foule  de  productions  parasitaires  e1 
concluent  ensuite  au  parasitisme  des  «  néoplasmes  ».  Il  convienl 
donc  d'imiter  la  sage  réserve  de  Gurtis  et  de  spécifier  que 
l'expression  de  tumeur  appliquée  aux  productions  de  saccha- 
romycoses,  naturelles  ou  provoquées,  n'implique  nullement 
l'idée  de  parenté  histologique  avec  les  tumeurs  proprement 
dites.  Ceci  une  fois  admis,  nous  pouvons  conclure  que  s'il 
existe  des  affections  causées  par  les  Levures, les  formes  trouvées 
dans  les  cancers  épithéliaux  se  rapportent  non  à  des  organismes 
végétaux  de  cette  catégorie,  mais  aux  corps  pseudo-coccidiens 
du  type  de  Thoma  et  de  Nils-Sjobring. 

J'arrête  ici  l'exposé  des  travaux  qui  ont  trait  aux  pseudo- 
coccidies  de  Thoma  et  de  Nils-Sjôbring,  parce  que  ceux  que 
nous  venons  d'énumérer  représentent  les  plus  complets  qui 
aient  été  tentés  sur  le  sujet.  On  voudra  bien  me  pardonner  de 
passèr  sous  silence  ceux  qui  se  sont  contentés,  comme  Nœgge- 
rath,  J.  Glarke,  Nepveu,  de  résumer  la  question  ou  d'y  apporter, 
sinon  des  faits,  du  moins  quelques  figures  nouvelles,  mais  iden- 
tiques à  celles  de  leurs  prédécesseurs.  Avec  les  pseudo-coccidies 
de  Soudakewitch,  de  Foa,  de  Podwyssowzki  et  Sawtschenko,  de 
Rtjffer  et  ses  collaborateurs,  nous  possédons  toute  la  série  des 
formes  susceptibles  d'être  interprétées  dans  le  sens  parasitaire. 
e1  je  crois  préférable  de  limiter  à  celles-ci  notre  énumération, 
sans  nous  encombrer  de  travaux  certainement  intéressants, 
mais  purement  confirmatifs. 
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Étiologie  parasitaire.  —  Sporozoaires  [suite). 

Discussion  des  pseudo-coccidies  du  type  de  Tiioma  et  de  Nils-Sjôbring.  — 
Altérations  cellulaires  qui  y  correspondent.  —  L'cncapsulement  est  une 
forme  d'altération  cellulaire.  —  Dégénérescence  hyaline  ou  colloïde. 
Coexistence  de  cette  dégénérescence  avec  les  formations  cellulaires 
endogènes  et  le  bourgeonnement  nucléaire.  —  Pseudo-coccidies  du  type 
de  Russell. 

Les  faits  morphologiques  sur  lesquels  est  basée  l'interpréta- 
tion des  formes  pseudo-coccidiennes  du  type  de  Thoma  et  de 
Nils-Sjôbring  nous  offrent  une  complexité  beaucoup  plus  grande 
que  celle  des  pseudo-coccidies  étudiées  précédemment.  Pour 
les  bien  comprendre,  pour  saisir  d'une  façon  claire  leur  enchaî- 
nement et  leur  origine,  on  se  voit  obligé  d'envisager  les  phéno- 
mènes normaux  aussi  bien  que  les  processus  pathologiques  dont 
les  cellules  glandulaires  sont  le  siège.  Alors  seulement,  et  à 
cette  condition  expresse,  l'observateur  s'échappe  de  l'impasse 
où  l'enferment  les  partisans  de  l'hypothèse  parasitaire  dont,  il 
ne  faut  point  l'oublier,  le  principal  raisonnement  consiste  à 
démontrer  que  les  corps  observés  par  eux  ne  présentent  aucun 
lien  d'origine  avec  les  cellules  constitutives  du  néoplasme,  sonl 
forcément  des  éléments  étrangers  à  celui-ci  et  sont  par  conséquent 
des  parasites. 

Parmi  les  pseudo-coccidies  dont  nous  venons  d'esquisser 
brièvement  l'histoire,  il  en  est  d'abord  un  certain  nombre  qui 
ne  sonl  que  des  noyaux  cellulaires  en  voie  de  régression  pure  el 
simple.  11  en  est  même  où  le  processus  régressif  est  si  peu 
accentué  que  Ton  hésite  à  décider  lequel  des  deux  noyaux  conte- 
nus dans  une  même  cellule  pourrai!  être  pris  pour  un  parasite. 
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Tel  est  le  cas  pour  la  figure  5  de  la  planche  II  du  travail  II  de 
Fo.v.  Le  plus  souvent,  cependant,  l'altération  est  plus  accentuée 
et  s'accompagne  de  phénomènes  anormaux  dont  le  plus  remar- 
quable est  la  formation  autour  du  noyau  ou  de  la  cellule  d'une 
membrane  d'enveloppe  plus  ou  moins  épaisse.  Là  no  se  bornent 
malheureusement  pas  les  figures  auxquelles  peuvent  donner 
lieu  ces  altérations.  Si  Ton  peut  en  distinguer  un  petit  nombre 
de  principales  susceptibles  d'exister  isolément,  la  pluparl  du 
temps  elles  se  combinent  les  unes  avec  les  autres  ;  elles  coexistent 
et  s'entremêlent  si  bien  que  la  description  en  devient  assez  diffi- 
cile. Commençons  donc,  pour  nous  orienter,  par  apprendre  à 
connaître  les  formes  essentielles  de  ces  altérations  ;  après  quoi 
nous  pourrons  plus  facilement  analyser  les  diverses  configura- 
tions auxquelles  donne  lieu  leur  coexistence  dans  un  même 
élément  épithélial  néoplasique. 

La  cellule  épithéliale  peut  simplement  s'entourer  d'une 
membrane  d'enveloppe  en  conservant  des  caractères  rigoureu- 
sement identiques  à  ceux  des  cellules  qui  l'environnent.  J'ai 
figuré  (pl.  IV,  fig.  57,  58)  deux  de  ces  cellules  prises  dans  un 
carcinome  du  sein  où  on  les  trouvait,  d'ailleurs,  assez,  abondam- 
ment. Ce  fait  suffirait  à  prouver  que  la  présence  d'une  membrane 
d'enveloppe  autour  d'une  cellule  ne  permet  point  à  elle  seule  de 
lui  assigner  une  nature  parasitaire,  ainsi  qu'ont  semblé  le  croire 
les  partisans  de  l'hypothèse  coccidienne.  Il  importe  avant  toul 
de  placer  ces  cellules  enkystées  à  la  tète  de  la  série  des  formes 
pseudo-coccidiennes  pour  en  saisir  la  vraie  nature. 

La  formation  d'une  membrane  d'enveloppe  ne  s'effectue  pas 
seulement  autour  de  cellules  isolées  et  nettement  différenciées, 
elle  peut  se  rencontrer  autour  de  cellules  endogènes  incluses 
dans  une  cellule  même  ainsi  que  je  le  représente  (pl.  V,  fig.  98, 
100,  1  <>."));  elle  peut  même  se  voir  autour  du  noyau  lui-même, 
autour  du  nucléole  ou  autour  d'un  globe  colloïde  intranucléaire 
ou  intracellulaire  (pl.  V,  fig.  9,4). 

Oue  la  cellule,  le  noyau  ou  le  nucléole  des  cellules  néopla- 
siques  soient  entourés  d'une  membrane  d'enveloppe  ou  qu'ils 
en  soient,  au  contraire,  dépourvus,  l'on  y  constate  toute  une 
série  d'altérations  dont,  la  nature  est  variable  et  totalement 
différente. 
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L'altération  lapins  fréquente,  celle  qui  a  prêté  le  plus  com- 
plètemenl  à  l'interprétation  parasitaire,  c'esl  la  dégénérescence 
hyaline  ou  colloïde  survenanl  soil  seule,  soil  concurremmenl  à 
l'encapsulement.  La  plupart,  des  types  de  Souda.kewitch  se  rap- 
portent à  celle  forme.  En  employant  le  terme  de  dégénérescence 
hyaline  ou  colloïde,  j'entends  simplement  parler  de  la  formation, 
aux  dépens  d'une  partie  de  la  cellule  ou  de  sa  totalité,  d'une 
substance  homogène  claire,  peu  colorable  par  les  réactifs  nu- 
cléaires, susceptible  de  prendre  plus  ou  moins  intensément  la 
même  coloration  que  le  protoplasma  lui-même.  Je  ne  peux  la 
définir  au  point  de  vue  chimique,  pour  la  bonne  raison  que  les 
substances  dites  hyalines  sont  encore  peu  connues  et  très  pro- 
bablement de  composition  extrêmement  variable  ;  mais  tout 
porte  à  croire  qu'il  s'agit  là  d'une  substance  analogue  à  celle  qui 
constitue  les  granulations  zymogènes  des  cellules  glandulaires 
normales  et  évoluant  physiologiquement.  Or,  la  production  de 
celte  matière  hyaline  au  sein  des  cellules  du  carcinome  peut 
affecter  les  formes  les  plus  diverses.  Elle  a  lieu  quelquefois  aux 
dépens  d'une  transformation  de  la  cellule  tout  entière.  Le  pro- 
toplasma de  celle-ci  devient  clair  et  homogène  de  granuleux 
qu'il  était  primitivement  ;  il  prend  une  apparence  cornée  et,  le 
plus  souvent,  lorsque  le  phénomène  s'accompagne  d'encapsule- 
ment,  l'on  voit  le  protoplasma  cellulaire  se  rétracter  et  aban- 
donner la  paroi  de  sa  membrane  d'enveloppe.  Le  noyau  subit 
aussi  la  même  dégénérescence,  mais  sa  matière  chromatique  se 
comporte  de  façon  quelque  peu  différente,  selon  les  cas.  Tantôt 
on  la  voit  se  résoudre  en  grains  de  moins  en  moins  colorables 
et  disparaître  complètement,  cas  auquel  nous  nous  trouvons  en 
présence  d'un  globule  hyalin  à  peu  près  homogène  ;  tantôt,  au 
contraire,  elle  se  raréfie  en  conservant  encore  la  forme  primitive 
de  noyau  ou  en  affectant  des  dispositions  symétriques,  radiées, 
réticulées,  etc.  Tantôt,  enfin,  elle  semble  se  condenser  en  un 
certain  nombre  de  globules  facilement  colorables,  épai  s  dans  le 
noyau  complètement  dégénéré,  ou  bien  formel1  autour  de  celui-ci 
des  calottes,  parties  de  sphères,  vivement  colorables  et  dont 
la  coupe  optique  donne  l'impression  de  croissants  ou  de  corps 
fa  Ici  formes. 

Ce  qui  démontre  bien  clairement  la  relation  de  toutes  ces 
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formes  avec  la  cellule  épithéliale,  c'est  la  présence  souvent  très 
abondante  de  cellules  dont  une  des  parties  seulement  a  subi  la 
dégénérescence  hyaline,  tandis  que  tout  le  reste  conserve  sa 
constitution  normale  et  se  reconnaît  à  première  vue  pour  un 
élément  épithélial. 

On  observe  fréquemment  dans  les  tumeurs  épithéliales 
embryonnaires  des  productions  de  ce  genre  (pl.  III,  fig.  5 1 -54) 
qui,  pour  n'être  pas  coccidiformes,  n'en  servent  pas  moins  à 
éclairer  l'origine  des  pseudo-coccidies. 

Mais  la  dégénérescence  hyaline  ou  colloïde  peut  exister 
sous  une  l'orme  beaucoup  plus  simple  encore  et  se  montrer  à 
nous  sous  forme  de  boules  homogènes  totalement  dépourvues 
de  structure,  éparses  dans  le  noyau  ou  dans  Je  corps  cellulaire. 
On  voit,  par  exemple  {fig.  77),  une  cellule  polygonale  à  proto- 
plasma normal  dont  le  noyau  ne  contient  qu'un  seul  globule 
colloïde.  Ce  globule  a  envahi  tout  l'espace  primitivement 
occupé  par  le  noyau;  il  en  a  refoulé  périphériquement  la  sub- 
stance chromatique,  et  celle-ci  n'est  plus  représentée  que  par 
une  zone  mince  qui  revêt  le  corps  colloïde.  Dans  un  autre  cas 
(fig.  99),  cellule  et  noyau  sont  frappés  de  la  même  dégénéres- 
cence ;  le  noyau  s'est  séparé  du  corps  cellulaire,  et  l'on  trouve 
des  vestiges  de  sa  matière  chromatique  épars  sous  forme  de 
grains  colorés  abondants,  surtout  vers  sa  périphérie. 

Au  lieu  d'un  seul  globe  intranucléaire,  nous  en  trouvons 
parfois  un  grand  nombre  qui,  en  s'accroissant,  refoulent  entre 
eux  la  matière  chromatique,  de  façon  à  la  transformer  en  un 
véritable  réticulum.  Tel  est  le  cas  de  la  cellule  représentée 
{fig.  74),  et  qui  contient,  en  outre,  un  certain  nombre  de  grains 
analogues  dans  son  protoplasma.  Enfin  {fig.  94),  nous  trouvons 
une  cellule  à  peu  près  normale,  mais  contenant  un  grain 
colloïde  isolé  et  comme  encapsulé  dans  l'épaisseur  même 
de  son  noyau. 

Les  transformations  que  subissent  le  cytoplasmeel  lenucléo- 
plasme,  en  passant  à  l'état  de  matière  colloïde,  sonl  des  plus 
intéressantes  à  étudier  et  affectenl  parfois  des  formes  bien  faites 
pour  tromper  l'observateur  qui  les  étudie  isolément  sans  cher- 
cher à  en  surprendre  la  filiation.  C'est  ainsi  que,  très  fréquem- 
ment, quand  la  cellule  s'est  encapsulée,  son  protoplasma,  au  lieu 
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dese  rétracter  uniformément,  contracte  avec  la  capsule  quelques 
points  d'adhérence  et  s'étire  en  Longs  filaments  radiés  qui 
dpnnenl  au  contenu  de  la  cellule  un  aspecl  amœbiforme  (fig.  69, 
61).  ^ I a i s ,  suivons  le  phénomène  dans  son  mode  d'évolution, 
considérons  d'abord  la  cellule  épithéliale  encapsulée  dont  le 
protoplasma  nous  offre  une  structure  nettement  radiée  {fig.  60); 
passons  de  là  à  la  cellule  dont  le  contenu  se  contracte  en 
conservant  un  peu  de  cette  structure  primitive,  et  nous  verrons 
clairement  les  liens  qui  unissent  ces  formes  les  unes  aux  autres. 

La  plupart  du  temps,  lorsqu'une  cellule  néoplasique  contient 
deux  noyaux  ou  qu'elle  renferme  une  ou  deux  cellules-filles 
nées  par  formation  endogène,  l'altération  respecte  l'un  des 
éléments,  tandis  qu'elle  attaque  l'élément  voisin.  Il  se  produit 
alors,  par  suite  des  inégalités  d'accroissement,  des  déforma- 
tions, des  compressions  réciproques,  d'où  résulte  toujours  le 
moulage  de  l'un  des  éléments  sur  l'autre.  D'où  formation  de 
noyaux,  en  croissant,  qui  coiffent  souvent  les  éléments  encap- 
sulés, noyaux  dont  on  reconnaît  encore  nettement  la  nature 
épithéliale  [fig.  67,  98,  io5). 

Telles  sont,  dans  leurs  traits  les  plus  généraux,  les  princi- 
pales formes  que  peut  affecter  la  dégénérescence  colloïde;  mais 
il  s'en  faut  de  beaucoup  que  ce  soient  là  les  seuls  laits  patholo- 
giques susceptibles  d'en  imposer  dans  les  cancers  pour  des 
pseudo-coccidies.  Il  nous  reste  encore  à  envisager  un  grand 
nombre  d'autres  productions  qui  se  peuvent  trouver  à  l'état 
simple,  mais  qui  très  fréquemment  aussi  se  compliquent  elles- 
mêmes  accessoirement  de  dégénérescence  colloïde.  Je  veux 
parler,  d'une  part,  des  noyaux  bourgeonnants  et  de  toutes  les 
formes  secondaires  qui  en  dérivent;  d'autre  part,  des  cellules 
endogènes  qui  ne  sont  souvent  qu'une  complication  du  bour- 
geonnement nucléaire  ;  et,  en  dernier  lieu  enfin,  des  phéno- 
mènes encore  obscurs  qui  accompagnent  ou  qui  suivent  la 
dégénérescence  intracellulaire  du  noyau,  sa  morl  et  sa  dispari- 
tion au  sein  même  de  l'élément  qui  le  contenait  primitivement. 
Si  l'on  réfléchit,  ainsi  que  je  le  faisais  observer  tout  à  l'heure, 
que  toutes  ces  manifestations  de  la  vie  pathologique  de  la  cellule 

cancéreuse  se  trouvent  e \ee  |)l  i  on  n  e  1 1  e  ni  e  n  I  à  l'étal  d'isolement, 

que  presque  toujours  au  contraire  elles  se  surajoutenl  les  unes 


LES   CANCERS  ÉPITItÉLIAUX 


aux  autres,  Ton  se  fera  une  idée  de  la  complexité  des  formes  qui 
peuvent  en  résulter  et  de  la  difficulté  que  Ton  doit  éprouvera 
leur  assigner  à  chacune  une  place  et  une  origine  déterminées. 

L'étude  des  noyaux  bourgeonnants,  que  l'on  rencontre  en  si 
grande  quantité  dans  certaines  formes  de  carcinomes  glandu- 
laires, est  bien  plus  intéressante  que  celle  de  La  dégénérescence 
hyaline,  en  ce  sens  qu'elle  nous  permet  de  reconnaître  un  mode 
pathologique  d'évolution  cellulaire  également  propre  aux  cel- 
lules normales  de  l'organisme.  Soigneusement  observée  par 
Arnold  et  par  Borrel,  cette  forme  de  cellules  nous  présente 
cependant  bien  des  points  encore  obscurs  relatifs  à  ses  origines 
et  à  sa  multiplication  dans  l'état  pathologique.  Ce  n'esl  ici  le  lieu 
ni  d'en  retracer  complètement  l'histoire,  ni  d'en  exposer  toute 
l'organisation  (voy.  ch.  v);  je  me  bornerai  à  signaler  les  faits  qui 
se  rapportent  au  sujet  dont  nous  nous  occupons. 

A  l'état  pour  ainsi  dire  adulte  et  lorsqu'une  cellule  à  noyau 
bourgeonnant  se  voit  au  stade  quiescent,  elle  ne  nous  offre  rien 
de  particulièrement  remarquable,  puisqu'on  ne  peut  la  confondre 
avec  quelque  forme  de  parasite  que  ce  soit  ;  le  tableau  ne  larde 
pourtant  pas  à  se  transformer  quand,  parvenue  au  terme  ultime 
de  sa  carrière,  elle  meurt  en  présentant  des  phénomènes  de 
dégénérescence. 

Il  importe  ici  d'ouvrir  une  parenthèse  et  de  nous  souvenir 
encore  une  fois  que,  si  à  l'état  normal  le  sort  de  la  cellule  épi- 
théliale  est  d'être  rejetée  hors  de  l'organisme  dès  qu'elle  lui 
devient  inutile,  dans  les  néoplasmes,  au  contraire,  son  existence 
tout  entière  se  passe  clans  l'épaisseur  même  des  tissus  qu'elle 
contribue  à  former,  et  que  bon  gré  mal  gré  elle  y  demeure  après 
sa  mort  en  subissant  des  processus  dégénératifs  d'ordre 
variable,  niais  cependant  en  harmonie  avec  sa  première  origine. 
Les  cellules  à  noyaux  bourgeonnants  n'échappent  pas  à  celte 
règle. 

Nous  avons  vu  que,  dans  les  cellules  encapsulées  à  noyau 
simple,  celui-ci  subissait  une  dégénérescence  particulière  d'où 

résultait  la  destruction  progressive  de  sa  matière  chromatique 

et  sa  disparition  partielle  ou  totale.  Le  même  l'ait  se  produit 
pour  les  cellules  à  noyau  bourgeonnant.  Celui-ci  se  fragmente 
en  un  nombre  parfois  considérable  de  noyaux  secondaires  plus 


ÈTIOLOGIE  PARASITAIRE  —   SPOROXOAIRES  -'*77 

petits,  de  forme  généralement  arrondie  {fig.  89,  91,  92,  100),  el 
chacun  de  ces  noyaux  secondaires  devient  Le  siège  de  phéno- 
mènes régressifs  simples  ou  compliqués.  Lorsque  la  régression 
s'effectue  sous  sa  forme  La  plus  simple,  l'ensemble  des  noyaux 
secondaires  pâlit  peu  à  peu,  perd  sa  colorabilité  et  n'offre 
bientôt  plus  qu'un  amas  de  sphérules  clairs  où  se  distinguent 
encore  de-ci  de-là  quelques  vestiges  chromatiques. 

Les  phénomènes  régressifs  n'offrent  pas  toujours  à  beaucoup 
près  la  môme  simplicité,  et  nous  y  retrouvons  toute  une  série 
d'altérations  parallèles  à  celles  que  nous  venons  de  décrire 
pour  les  noyaux  simples.  Chacun  des  noyaux  de  fragmentation 
peut  s'entourêr  d'une  capsule  épaisse  et  subir  la  dégénérescence 
colloïde;  il  peut  être  le  siège  d'une  hyperchromatie  qui,  frappant 
surtout  le  nucléole,  donne  alors  l'illusion  d'un  grand  nombre 
de  sphérules  indépendants  contenant  un  noyau  fortement  colo- 
rable.  Ces  modes  d'altération  nous  sont  connus  et  nous  n'avons 
pas  à  y  revenir;  qu'il  nous  suffise  de  dire  que  par  son  processus 
dégénératif,  le  noyau  bourgeonnant  se  décompose  en  un  grand 
nombre  de  noyaux  simples  dont  l'évolution  pathologique 
continue  ensuite  sous  les  formes  habituelles. 

La  cellule  à  noyau  bourgeonnant  ne  constitue  pas  une  espèce 
à  part  nettement  caractérisée  comme  un  élément  spécial  plus 
ou  moins  abondant  dans  telle  ou  telle  forme  de  carcinome.  Pour 
la  commodité  de  nos  descriptions,  nous  prenons  l'habitude  de 
donner  ce  nom  aux  cellules  de  grandes  dimensions  dont  le 
noyau  nous  offre  des  lobulations  accentuées  et  nombreuses  ; 
mais,  en  fait,  entre  une  telle  cellule  et  la  cellule  la  plus  simple 
d'un  carcinome,  il  existe  toutes  les  transitions.  On  ne  doit 
point  alors  s'étonner  de  ce  que  certaines  cellules  de  taille  rela- 
tivement moyenne,  pourvues  d'un  ou  de  deux  noyaux  assez 
simples,  évoluent  ultérieurement  comme  des  cellules  de  grande 
taille  à  noyaux  franchement  bourgeonnants.  Près  souvent,  en 
effet,  dans  de  telles  cellules  on  voit  l'un  des  noyaux  subir  la 
dégénérescence  par  fragmentation  en  noyaux  secondaires, 
tandis  (pie  l'autre  noyau  demeure  entier,  continue  à  évoluer 
ou  subit  de  son  côté  une  dégénérescence  hyaline  totale. 

Bien  que  le  bourgeonnement  nucléaire  aboutisse  souvent 
chez  les  grandes  cellules  du  carcinome  à  la  production  de  cel- 
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lules-lilles  inlranueléaires,  on  ne  peut  considérer,  je  pense, 
la  multiplication  endogène  comme  indissolublement  liée  à  la 
présence  de  grandes  cellules  «à  noyaux  bourgeonnants.  Très 
souvent,  en  effet,  on  assiste  à  la  formation  endogène  d'une 
cellule-fille  dans  un  élément  de  petite  taille  et  à  noyau  simple, 
fait  qui  confirme  peut-être  la  parenté  étroite  entre  les  deux 
sortes  de  cellules,  mais  qui  nous  autorise,  par  contre,  à  consi- 
dérer la  multiplication  endogène  en  elle-même.  J'aurai  d'ailleurs 
1res  peu  de  choses  à  dire  en  ce  qui  concerne  son  rôle  dans  la 
production  des  pseudo-coccidies.  Je  ne  pense  pas  qu'il  soit  venu 
à  l'esprit  d'aucun  observateur  de  nier  la  réalité  de  cette  {orme 
de  multiplication;  les  partisans  de  la  théorie  coccidienne  se 
bornent  à  affirmer  qu'il  ne  faut  pas  la  confondre  avec  les  para 
sites.  Lorsque  la  cellule-fille  conserve  les  caractères  de  cellule 
épithéliale,  elle  est  pour  eux  cellule  endogène;  lorsque  plus  tard 
elle  dégénère  et  meurt,  elle  devient  Goccidie.  La  cellule  endo- 
gène subit  les  mêmes  altérations  que  les  cellules  indépendantes 
du  carcinome  et,  si  les  figures  qui  en  résultent  sont  plus  compli- 
quées, cela  tient  à  son  siège  intracellulaire,  et  il  est  évident 
qu'il  sera  parfois  impossible  de  discerner  à  propos  d'un  globe 
colloïde  contenu  à  l'intérieur  d'une  cellule  s'il  dérive  de  l'alté- 
ration totale  d'une  cellule  endogène  ou  de  celle  d'un  novau 
cellulaire.  La  question  dépend  uniquement  du  degré  de  conser- 
vation des  éléments  dégénérés  et  ne  présente  pas  un  grand 
intérêt,  si  l'on  admet  l'altération. 

Pour  en  finir  avec  les  diverses  formes  d'inclusions  cellulaires 
susceptibles  d'être  interprétées  dans  le  sens  parasitaire,  je  dois 
parler  d'un  mode  de  fragmentation  nucléaire  assez  fréquent 
dans  les  cellules  carcinomateuses  et  qui  semble  lié  tantôt  à  un 
processus  dégénératif,  tantôt  à  un  mode  anormal  de  multipli- 
cation. Très  souvent,  en  effet,  l'on  se  trouve  en  présence  de 
petites  granulations  isolées  ou  confluentes,  présentant  toutes 
les  réactions  delà  chromatine  cl  qui  sont  ou  libres  dans  le  pro- 
toplasma cellulaire  ou  isolées  de  celui-ci  par  une  zone  claire  et 
une  mince  membrane  limitante. 

Dans  un  grand  nombre  de  cas,  il  est  aisé  de  suivre  l'origine 
de  ces  granulations  ;  elles  résultent  d'une  sorte  de  pulvérisation 
du  novau  et  de  la  résolution  de  sa  matière  chromatique  eu  fines 
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granulations  qui  sont  destinées  à  disparaître  par  résorption. 
C'est  là  un  processus  évolutif  qui  n'est  point  particulier  aux 
cellules  du  carcinome  ;  nous  en  trouvons  dos  exemples  jusque 
dans  le  noyau  de  certains  Protozoaires,  et  M.  Balbuni  a  montré 
que  les  vieux  grains  nucléaires  du  Stentor  polymoiyhus,  après 
la  conjugaison,  disparaissent  par  un  processus  tout  à  fait 
identique. 

En  ce  qui  concerne  les  grains  isolés,  les  chromosomes  pré- 
sents dans  quelques  cellules  et  surtout  dans  les  cellules  en 
division  anormale,  il  y  a  lieu  d'en  distraire,  d'abord,  les  cellules 
migratrices  facilement  reconnaissables  à  la  forme  particulière 
de  leur  noyau.  Ceux  qui  restent  après  cette  élimination  recon- 
naissent très  probablement  pour  origine  des  grains  chroma- 
tiques aberrants  demeures  dans  le  protoplasma  après  la  division 
cl  qui  auraient  échappé  à  Faction  directrice  des  fuseaux  achro- 
matiques. Très  probablement  aussi  les  petits  corps  isolés  du 
protoplasma  cellulaire  par  une  membrane  limitante  ne  sont  que 
des  fragments  de  noyaux  émanant  par  un  bourgeonnement  très 
limité  du  noyau  cellulaire. 

Telles  sont,  brièvement  résumées,  les  principales  formes 
d'altération  ou,  mieux,  d  évolution  pathologique  de  la  cellule 
épithéliale.  Le  tableau  que  j'en  ai  tracé  est  forcément  très 
écourté;  peut-être  serait-il  insuffisant  pour  entreprendre  la 
discussion  qui  va  suivre,  si  nous  n'avions  la  ressource  de  ren- 
voyer le  lecteur  aux  planches  qui  accompagnent  notre  travail, 
mais  nous  espérons  qu'en  s'aidant  de  celles-ci  et  de  l'explication 
qui  les  accompagne,  il  voudra  bien  suppléer  à  la  brièveté  des 
descriptions  que  nous  ne  pouvions  allonger  outre  mesure  sous 
peine  de  nous  perdre  dans  les  détails. 

Est-il  possible  de  faire  entrer,  dans  le  cadre  des  altérations 
cellulaires  que  nous  venons  de  passer  en  revue,  les  inclusions 
cellulaires  élevées  au  rang  de  Sporozoaires  par  Soudakewitch, 
Podwyssowzki  et  Sawtschenko,  Foa  et  d'autres  auteurs  ?  C'est 
ce  que  je  vais  à  présent  tenter  de  réaliser. 

Si  Ton  compare  les  ligures  des  principaux  auteurs  qui  se 
sonl  occupés  de  l'hypothèse  parasitaire,  on  s'aperçoil  bientôt 
qu'ils  onl  eu  en  vue  des  formes  passablement  hétérogènes  ; 
d'où  la  nécessité  où  nous  nous  trouvons  de  les  discuter  isolé- 
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mont.  Pour  SoUDAEE WITGB ,  par  oxomplo,  nous  voyons  quo  le 
caractère  principal  de  ions  ses  parasites  est  de  présenter  une 
membrane  d'enveloppe  ;  nous  voyons  aussi  qu'à  do  rares 
exceptions  près  ses  organismes  intracellulaires  atteignent  ou 
#  dépassent  le  volume  du  noyau  cellulaire.  Seules  ses  figures 
dites  d'infection  multiple  échappent  à  cette  règle.  Les  parasites 
de  Foa,  au  contraire,  de  même  que  ceux  de  Podwyssowzki  et 
Sawtschenko,  ne  sont  pas  toujours  encapsulés.  Nous  mention- 
nerons cependant  ceux  représentés  par  ces  derniers  auteurs 
dans  leurs  ligures  i5,  h  (voyez  noire  figure  t35  ,  et  qui  corres- 
pondent exactement  au  type  de  Soudakewitch. 

L'encapsulement  est-il  un  caractère  qui  puisse  servir  à  dis- 
tinguer le  parasite  de  la  cellule  cancéreuse  qui  le  contient.' 
Nous  avons  vu  plus  haut  que  des  cellules  manifestement  épithé- 
lialcs,  douées  de  tous  les  attributs  de  leurs  congénères,  pou- 
vaient présenter  ce  phénomène  (pl.  IV,  fig.  5j,  58);  nous  avons 
vu  également  que  la  formation  d'une  membrane  pseudo-kystique 
pouvait  se  rencontrer  non  seulement  autour  d'une  cellule  indé- 
pendante ou  endogène,  mais  encore  autour  d'un  noyau,  voire 
même  d'une  boule  colloïde  homogène.  Il  semble  donc  rationnel 
d'éliminer  l'encapsulement  en  tant  que  caractère  distinctif  de 
l'organisme  parasite.  Les  pseudo-coccidies  de  Soudakewitch 
présentent-elles  quelques-uns  des  caractères,  je  ne  dirai  pas 
d'un  Sporozoaire,  mais  d'un  Protozoaire?  D'après  tout  ce  que 
nous  connaissons  de  ces  êtres  pris  clans  n'importe  quelle  classe 
de  parasites  unicellulaires,  nous  savons  qu'ils  représentent 
morphologiquement  une  cellule  avec  son  noyau  et  son  proto- 
plasma.  Or,  sur  la  totalité  des  formes  décrites  par  Soudakewitch 
et  sur  des  pièces  parfaitement  traitées,  irréprochables  connue 
technique,  nous  en  trouvons  une  bonne  moitié  au  moins  qui  ne 
sont  constituées  que  par  une  masse  claire,  homogène,  colloïde 
selon  l'expression  même  de  l'auteur,  avec  des  différenciations 
si  variées  qu'il  est  impossible  d'y  voir  les  traces  de  l'évolution 
d'un  organisme.  Au  contraire,  si  nous  comparons  sa  figure  ■>  à 
notre  figure  78,  sa  figure  a3  à  notre  figure  79,  sa  figure  *>.8'  à 
notre  figure  100,  etc.,  nous  nous  trouvons  en  présence  d'une 
identité  morphologique  si  complète  qu'il  est  presque  impossible 
de  ne  pas  admettre  que  nous  avons  bien  affaire  aux  mêmes 
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figures  donl  l'interprétation  seule  est  quelque  peu  différente; 
si  dans  mes  fleures  l'on  reconnaîl  des  stades  successifs  d'une 
même  évolution  pathologique  et  non  un  parasite  indéterminé, 
il  sera  vraiment  bien  difficile  de  ne  pas  identifier  ces  figures  à 
celles  que  donne  Soudakewitch,  et  alors  où  finit  L'altération,  où 
commence  le  parasitisme? 

Dans  son  premier  travail,  les  figures  de  sa  planche  I  jusqu'à 
la  21e  exclusivement  représentent  des  boules  colloïdes  encap- 
sulées plus  analogues  a  celles  que  j'ai  représentées  dans  mes 
figures  58-79.  Ces  boules  présentent,  il  est  vrai,  des  différencia- 
tions radiées,  concentriques,  filiformes,  etc.,  qui  rappellent  de 
loin  la  forme  de  certaines  Goccidies  enkystées  envoie  de  sporu- 
lation ;  mais,  si  on  les  compare  entre  elles,  on  s'aperçoit  vite 
qu'il  n'y  a  là  qu'un  lien  schématique  réunissant  les  altérations 
totalement  différentes  de  l'organisation,  non  d'un  Protozoaire, 
mais  d'une  cellule  vivante.  Le  Protozoaire  qui  se  multiplie  dans 
un  kyste  se  conduit  comme  une  cellule  qui  se  divise,  et,  avec  la 
technique  employée  par  Soudakewitch,  on  devrait  y  déceler 
un  ou  plusieurs  noyaux.  Si  Ton  joint  à  cela  que  nous  trouvons 
côte  à  côte  des  altérations  manifestement  cellulaires  qui  ont 
exactement  les  mêmes  caractères,  on  reconnaîtra  que  l'hypo- 
thèse de  Soudakewitch  est  basée  sur  des  données  un  peu  bien 
incertaines  et  sur  des  déductions  trop  hâtives. 

Il  convient,  d'ailleurs,  de  remarquer  que  Ruffer  et  ses  colla- 
borateurs sont  eux-mêmes  d'avis  que  les  figures  qu'il  décrit 
dans  son  second  travail  (pl.  XII,  fig.  5,  j8,  22)  comme  des  corps 
falciformes  ne  sont  point  de  véritables  spores.  «  La  figure  5  se 
rapporte,  d'après  nous,  aux  corps  chromatiques  souvent  présents 
dans  les  parasites,  tandis  que  ses  figures  18  et  22  ne  sont  pas  du 
tout  de  nature  parasitaire.  » 

Les  observations  qui  précèdent  pourraient  s'appliquer  avec 
autant  de  justesse  à  presque  toutes  les  ligures  du  travail  de 
Podwyssowzki  et  Sawstchenko.  Selon  nous,  elles  corresponde n t 
à  des  phénomènes  d'hyperchromatie  et,  si  l'on  v  voit  des  appa- 
rences de  corps  falciformes,  cela  lient  à  ce  que  la  matière  chro- 
matique refoulée  vers  la  périphérie  du  noyau  et  irrégulièrement 
segmentée  présente  la  l'orme  de  calottes  colorées  donl  la  coupe 
optique  figure  naturellement  des  croissants,  .l'ai  représenté  dans 
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ma  planche  IV,  figures  85-88,  quelques-unes  décos  altérations 
nucléaires. 

Fidèle  cependant  à  la  règle  que  je  me  suis  tracée,  je  me  ferai 
un  devoir  de  signaler  à  ce  propos  l'opinion  des  partisans  do 
l'hypothèse  parasitaire  sur  les  corps  falciformes  découverts 
dans  le  cancer.  D'abord,  Ruffeh  et  Pli  m  m  un,  après  avoir  critiqué 
les  corps  falciformes  de  Soudakewitch,  ajoutent  qu'ils  res- 
semblent en  beaucoup  de  points  à  ceux  de  Podwyssowzki  el  de 
Sawstchenko.  M.  Metchnikoff  lui-même,  dans  nue  revue  d'en- 
semble sur  le  sujet,  fait  observer  que  tout  ce  que  les  auteurs  ont 
considéré  comme  des  corps  falciformes  ne  peut  en  aucune  façon 
èli-e  comparé  aux  productions  analogues  des  Coccidies  ou  des 
Sporozoaires  en  général.  Il  les  considère  comme  des  dégéné- 
rescences chromatiques  du  noyau  des  cellules  cancéreuses. 
«  They  may  be  designaled  as  pseudo-crescents,  just  as  in 
cancers  (especially  in  epitheliomata),  it  is  necessary  to  distin- 
guish  pseudo-coccidia,  so  often  confounded  with  formations 
really  analogousto  sporozoaria.  » 

Foa  ne  semble  point  admettre  non  plus  les  corps  falciformes 
de  Podwyssowzki  et  Satwschenko. 

L'opinion  de  tous  ces  observateurs,  rapprochée  de  celle  des 
contradicteurs  de  l'hypothèse  parasitaire,  en  môme  temps  que 
l'étude  des  phénomènes  de  la  dégénérescence  nucléaire  dans  le 
cancer,  nous  permettent  en  conséquence  de  conclure  sans  trop 
de  présomption  à  une  interprétation  erronée  des  corps  que 
Metchnikoff  lui-même  appelle  des  pseudo-croissants. 

Nous  avons  vu  plus  haut  que  Sawtschenko  avait  publié  seul 
un  second  travail  sur  les  parasites  du  cancer.  Un  grand  nombre 
des  formes  qui  y  sont  figurées  se  rapportent  à  celles  de  Soi  da- 
kkwitch  que  nous  avons  disculées  assez  longuement  pour  nous 
dispenser  d'y  revenir  ici.  Les  figures  i,  (>,  12  représentent  des 
formes  d'infection  multiple  avec  ou  sans  hyperchromatie ;  ses 
figures  14-16  sont  des  cellules  endogènes  encapsulées  en  voie 
d'altération  comparables  à  nos  figures  de  la  planche  IV.  Enfin, 
nous  trouvons  dans  les  figures  17-19  des  fuseaux  avec  spores  qui 
correspondent  à  des  accidents  hyperchromatiques  légèremenl 
schéma  tisés. 

Le  trait  principal  des  observations  de  Foa,  c'est  que,  par 
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l'emploi  de  Phématoxyline  et  de  La  safranine  combinées,  il  m <-i 
en  évidence  dans  les  cellules  cancéreuses  deux  sortes  de  pro- 
ductions chromatophiles.  L'une,  la  plus  safranophile,  est  consi- 
dérée comme  le  noyau  cellulaire  ;  l'autre,  plutôt  hématoxylophile, 
correspond  au  parasite.  Et  alors,  partant  de  cette  donnée,  il 
décrit  comme  des  détails  morphologiques  particuliers  aux 
parasites  les  différentes  structures  des  corps  hématoxylophiles. 

Il  convient  tout  d'abord  d'observer  que  le  fait  de  la  différence 
d'action  des  réactifs  ne  suffit  pas  pour  assigner  à  un  corps  coloré 
en  rouge  le  nom  de  noyau,  et  à  un  corps  coloré  en  bleu  celui  de 
Sporozoaire.  Chacun  sait  que  la  cellule  cancéreuse  est  le  siège 
soit  en  partie,  soit  en  totalité  de  modifications  constantes  qui 
dépendent  surtout  de  l'âge  qu'elle  a  atteint  et  du  point  d'évolu- 
tion auquel  elle  est  parvenue  quand  on  l'observe.  Que  ses 
noyaux  se  colorent  en  bleu  ou  en  rouge,  selon  leur  âge  ou  leur 
degré  d'altération,  c'est  là  un  fait  qui  n'a  rien  de  surprenant,  et 
que  Kosinski  (1892)  a  parfaitement  mis  en  lumière  en  se  servant 
de  safranine  et  de  bleu  d'aniline  pour  étudier  la  dégénérescence 
muqueuse  des  cellules  du  cancer.  On  ne  peut  môme  s'empêcher 
de  constater  la  ressemblance  surprenante  qu'ont  certaines  des 
figures  de  cet  auteur  avec  celles  de  Foa.  .Mais  ce  n'est  pas  la 
principale  critique  que  l'on  doive  adresser  à  ce  dernier.  Pour 
que  l'on  puisse  assigner  à  un  Protozoaire  les  caractères  qui  le 
distinguent  en  propre,  il  faut  qu'on  lui  reconnaisse  et  qu'on  lui 
décrive  un  corps  cellulaire  et  un  noyau  soit  simple,  soit  multiple. 
Je  ne  connais  pas  de  Sporozoaire  qui  échappe  à  cette  règle.  Or, 
si  l'on  suit  les  corps  décrits  comme  tels  par  M.  Foa,  que  trouve- 
t-on  en  réalité,  sinon  des  noyaux  colorables  par  les  réactifs 
chromatophiles  souvent  formés  d'un  ou  plusieurs  nucléoles  et 
dépourvus  de  protoplasma?  Ces  corps  seraient  donc  des  para- 
sites réduits  à  un  noyau.  Mais  ne  nous  engageons  point  trop 
avant  sur  ce  terrain  et,  sans  chercher  trop  scrupuleusement  une 
diagnose  zoologique  aux  pseudo-coccidies  de  Foa.,  contentons- 
nous  d'en  poursuivre  l'origine  nucléaire.  Il  nous  suffît  pour  cela 
de  classer  dans  un  ordre  convenable  ses  propres  ligures,  et, 
choisissant  celles  que  nous  avons  l'ait  reproduire,  de  partir  par 
exe  m  pic  de  la  ligure  .V  (cellule  à  deux  noyaux  presque  normaux  . 
de  passer  par  les  figures  5,  1 4,  8,  ti,  a3",  24" pour  y  reconnaître 
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des  phases  d'altération  que  nous  avons  figurées  dans  nos 
planches.  Les  travaux  de  Foa  sont  justement  des  plus  intéres- 
sants parée  qu'ils  prennent  le  noyau  eellnlaire  à  un  stade 
d'altération  beaucoup  moins  avaneô  que  eeux  de  Soudakewitch, 
de  telle  sorte  que,  pour  discuter  les  conclusions  de  ces  auteurs, 
le  procédé  le  plus  simple  consisterait  à  réunir  leurs  figures 
dans  l'ordre  convenable  en  prenant  d'abord  celles  qui  se  rappro- 
cheraient le  plus  du  noyau  épithélial  type. 

Je  ne  reviendrai  pas  ici  sur  les  nombreuses  formes  d'infections 
multiples  décrites  par  Foa  et  qui  correspondent  absolument  à 
celles  de  Soudakewitch,  Podwyssowzki,  etc.  .Mais  je  voudrais 
m'arrêter  un  peu  plus  longuement  sur  les  corps  probléma- 
tiques que  Borrel  considère  comme  assimilables  à  ces  mêmes 
productions. 

Les  corps  problématiques  de  Borrel  ont  été  trouvés  dans  un 
épithélionie  malpighien,  et  non  dans  un  carcinome  glandulaire, 
par  conséquent  dans  une  tumeur  du  type  adulte  et  non  du  type 
embryonnaire  où  se  rencontrent  au  contraire  toutes  les  autres 
pseudo-coccidies  du  type  de  Thoma  et  de  Nils-SjObring.  Cette 
remarque  a  une  importance  capitale,  car  à  elle  seule  elle  permet 
déjà  d'expliquer  les  légères  différences  qui  les  distinguent  de 
celles-ci.  En  effet,  nous  avons  vu,  en  étudiant  la  dégénérescence 
des  tumeurs  qui  évoluent  vers  le  type  corné,  que  cette  dégéné- 
rescence a  elle-même  pour  résultat  la  production  anormale  de 
kératine  dans  les  cellules  néoplasiques  (sphérules  cornes,  globes 
épidermiques,  etc.).  La  tumeur  étudiée  par  Borrel  présentait 
de  ces  différenciations;  il  s'est  trouvé  parmi  ses  cellules 
quelques  grands  éléments  à  noyau  bourgeonnant  ;  ces  noyaux 
ont  abouti,  comme  nous  l'avons  vu  pour  leurs  congénères  des 
carcinomes  glandulaires,  à  la  production  d'un  grand  nombre  de 
petits  noyaux  secondaires  ;  mais,  tandis  que  dansles  cellules  du 
carcinome  les  noyaux  secondaires  subissent  la  transformation 
colloïde  ou  muqueuse,  dans  les  cellules  de  l'épithéliome  mal- 
pighien adulte  ils  ont.  subi  l'évolution  cornée  ;  leur  nucléole  seul 
a  persisté,  leur  périphérie  s'esl  kératinisée  et  ils  onl  pris  l'aspect 
de  petites  cellules  dont  le  noyau  se  trouvait  représenté  par  le 
nucléole  et  le  corps  cellulaire  par  le  nucléoplasma  kératinisé. 
Cela  est  si  vrai  que  le  processus  dégénératif  continuant  à  s'accen- 
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tuer,  L'on  voil  à  son  tour  I»1  nucléole  disparaître  el  le  noyau 
passer  tout  entier  à  l'état  de  sphérule  corné  (Borrel,  loc.  cit., 
fîg.  -  .  La  présence  des  noyaux  bourgeonnants  el  surtoul  leur 
décomposition  en  noyaux  secondaires  soni  dos  faits  excessive- 
ment rares  dans  les  épithéliomes  malpighiens  adultes,  niais  Ton 
ne  peut  nier  apriorila  possibilité  de  code  présence  ;  et  l'erreur 
de  Borrel  lorsqu'il  dit  qu'on  ne  peut  rattacher  ces  corps  pro- 
blématiques à  révolution  cellulaire  tient,  je  pense,  à  ce  qu'il  a 
voulu  les  homologuer,  non  à  des  noyaux  cellulaires,  mais  à 
des  cellules  tout  entières  formées  d'un  corps  protoplasmique 
et  d'un  noyau. 

Je  n'ai  pas  été  assez  heureux  pour  retrouver  des  corps  tout  à 
fait  semblables  à  ceux  dont  il  est  question  ici,  mais  j'ai  pu  les 
voir  sur  les  préparations  mêmes  que  M.  Borrel  a  eu  l'aimable 
obligeance  de  me  montrer  ;  j'ai  de  plus  suivi  avec  succès  l'évo- 
lution de  corps  à  peu  près  semblable  sur  un  carcinome  du  sein 
et  me  rendre  compte  ainsi  de  leur  véritable  origine. 

Pour  terminer  ce  qui  a  trait  aux  pseudo-coccidies  de  ce  type, 
disons  quelques  mots  de  la  manière  dont  doivent  être  envi- 
sagées, selon  nous,  celles  de  Ruffer  et  ses  collaborateurs.  J'ai 
dit  plus  haut  que,  de  l'avis  môme  de  ces  auteurs,  leurs  pseudo- 
coccidies  paraissaient  partiellement  identiques  à  celles  de 
Soudakewitch  et  de  Foa,  mais  la  variété  des  ligures  que  donne 
l'altération  cellulaire  est  si  grande  que  l'on  pourrait  les  multi- 
plier à  l'infini  sans  se  répéter  d'une  façon  absolue.  C'est  là  un 
phénomène  qui  aurait  même  dû  frapper  les  partisans  du  para- 
sitisme et  les  mettre  en  garde  contre  l'hypothèse  d'une  ou  de 
quelques  espèces  de  parasites. 

Ruffer  et  Plimmer  insistent  beaucoup  sur  les  erreurs  que 
l'on  peut  commettre  en  prenant  des  cellules  épithéliales  pour 
des  parasites,  et  dans  leur  planche  IV  [fig.  55-58)  ils  donnent  des 
phases  croissantes  de  la  fragmentation  d'un  noyau  bourgeon- 
nant. Je  pense  qu'ils  n'interprètent  pas  ces  cellules  dans  Le  sens 
parasitaire  el  cependant,  d'après  eux,  les  figures  5,  6,  32,  35, 
49,  qui;  en  réalité,  ue  sont  que  la  suite  du  processus  évolutif 
représenté  dans  leur  figure  58,  constitueraient  des  «  divisions 
multiples  du  parasite  ».  Je  ne  saisis  pas  très  bien  la  Ligne  de 
démarcation  qui,  dans  ce  cas,  sépare  la  cellule  épithéliale  à 
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noyau  bourgeonnant  ut  la  cellule  épithéliale  pourvue  de  ses 
nombreuses  petites  coccidies. 

Qu'il  me  soit  permis  d'arrêter  ici  la  discussion  déjà  longue 
des  pseudo-coccidies  du  type  de  Thoma  et  de  Nils-Sjobring 
et  de  signaler,  en  terminant,  les  travaux  de  eeux  qui  en  ont 
combattu  la  nature  parasitaire.  Je  passerai,  bien  entendu, 
sous  silence  les  auteurs  qui,  après  avoir  examiné  le  pour  et 
le  contre  de  la  question,  se  sont  sagement  abstenus  de  toute 
conclusion. 

Ainsi  qu'on  Ta  vu,  lors  de  la  discussion  des  pseudo-cocci- 
dies du  type  de  Damer,  Borrel  est  un  des  premiers  qui  ;iii 
combattu  la  théorie  parasitaire  ;  mais,  lors  de  l'apparition  de 
son  travail,  les  pseudo-coccidies  de  Thoma  venaient  à  peine 
d'entrer  en  scène  (i). 

Les  conclusions  de  Nils-Sjobring  sont  combattues  tout 
d'abord  par  Siegenreck  van  Heukelom  (1890),  par  Schutz  (1890) 
et  par  Klers  (1890)  qui  se  prononcent  nettement  pour  leur 
origine  dégénérative.  Schutz  tendrait  à  considérer  les  inclusions 
de  Sjôbring  comme  des  globules  rouges  intracellulaires  tandis 
que  Klers  envisage  les  boules  hyalines  comme  des  cellules 
dégénérées. 

Dans  les  Comptes  rendus  du  Congrès  de  Chirurgie  de  1 891,  j'ai 
moi-même  combattu  l'interprétation  parasitaire  des  formes 
décrites  jusqu'alors  comme  des  Coccidies,  et  dans  plusieurs 
notes  publiées  dans  les  Comptes  rendus  de  la  Société  de  Biologie 
(1892),  je  me  suis  surtout  attaché  à  réfuter  les  travaux  de 

SOUDAKEWITCII  Ct  de  PODWYSSOWZKI. 

Du  pl  a  y  et  Ca/jn  (.1891)  tendent  aussi  à  rejeter  la  théorie 
parasitaire  en  général  ou  réclament  tout  au  moins  de  nouvelles 
preuves  en  sa  laveur. 

Dans   un   bon  travail  sur  le  sujet,  Strokbe  (1892]  figure 


(1)  Il  convient  cependant  de  faire  observer  que,  dans  un  travail  bien  antérieur  à 
tous  ceux  que  nous  venons  d'énumérer  et  avant  mémo  la  naissance  de  la  théorie  COCci- 
dienne,  M.  Buault  (1 885),  combattant  les  découvertes  de  Sciieueri.en  s'élevait  avec  beau- 
coup de  force  ct  de  talent  contre  l'hypothèse  parasitaire  du  Carcinome.  Ses  objection» 
tirées  de  l'histogenèse  ct  de  l'histologie  des  néoplasmes  constituent  un  plaidoyer  anticipé 
contre  la  théorie  coccidicnnc,  plaidoyer  dont  j'aurai  plus  tard  à  reproduire  les  principaux 

arguments. 
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quelques-unes  des  inclusions  cellulaires  que  Ton  considère 
comme  des  parasites.  Il  s'attache  surtoul  à  la  description  des 
cellules  qui  contiennent  à  la  place  du  noyau  normal  un  amas 
de  corpuscules  colores,  plus  ou  moins  falciformes,  et  que 
Ton  pourrai!  être  tenté  de  considérer  comme  des  phases  de 
multiplication. 

Torok  1 892)  va  mèmejusqu'à  classer  les  pseudo-cbecidies  en 
groupes  correspondant  à  des  formes  diverses  d'altérations. 

V.  Muller  (1892)  attaque  et  réfute  les  travaux  de  Ruffer  et 

Plimmer.  Enfin,  plus  tard,  au  Congrès  de  Chirurgie  de  Rome, 

M.  le  professeur  Cornil  a  jeté  dans  la  balance  le  poids  de  sa 

o-rande  autorité  contre  la  théorie  coccidienne. 
o 

Ainsi  qu'on  peut  le  voir,  au  fur  et  à  mesure  que  naît  un  nou- 
veau travail  sur  le  sujet,  il  se  trouve  des  contradicteurs  pour  en 
combattre  les  conclusions.  On  peut  dire,  d'une  façon  générale, 
que  la  théorie  coccidienne  a  été  fortement  combattue,  mais  que 
nid  anatomo-pathologiste  n'avait  encore  jusqu'à  présent  essayé 
d'en  grouper  les  faits  dans  un  travail  d'ensemble  appuyé  sur  les 
figures  mêmes  des  auteurs,  de  les  éclairer  par  leur  propre  rap- 
prochement et  de  les  discuter  toutes  d'après  ses  observations 
personnelles.  C'est  la  tâche  que  je  me  suis  imposée  dans  le 
présent  travail,  tâche  ardue  et  difficile,  fatalement  vouée  à  des 
imperfections  pour  lesquelles  on  voudra  bien,  je  l'espère, 
m'accorder  quelque  indulgence. 

Nous  n'avons,  pour  terminer  cette  étude,  qu'à  jeter  un  rapide 
coup  d'oeil  sur  le  dernier  type  des  pseudo-coccidies,  celui  de 
Russell;  après  quoi,  envisageant  dans  son  ensemble  la  théorie 
coccidienne  tout  entière,  nous  en  examinerons  la  vraisemblance, 
la  raison  d'être  et  nous  nous  efforcerons  de  montrer  combien 
faibles  sont  les  arguments  invoqués  pour  la  défendre. 

l'SEUDO-COCCiniES   DU  TYPE  DE  RUSSELL 

De  toutes  les  altérations  cellulaires  décrites  comme  des 
parasites,  celles-ci  représentent  les  moins  douteuses  et  ne 
doivenl  d'être  rangées  dans  le  groupe  des  Sporozoaires  qu'à  la 
date  ou  eut  lieu  leur  découverte.  La  théorie  coccidienne  venanl 
de  voir  le  jour  était  alors  accueillie  avec  une  faveur  propice  à 
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toute  nouvelle  acquisition,  et  Ton  peut  dire,  sans  être  taxé 
d'exagération,  que  tout  corps  arrondi  extra  ou  intracellulaire 
aperçu  dans  une  lunieur  entrait  de  plain  pied  et  sans  autre 
forme  de  procès  dans  le  domaine  de  la  parasitologie. 

Les  corps  en  question  ont  été  décrits  simultanément  par 
Ca/.in  (1890)  et  par  Russell  (1890).  Mais,  tandis  que  le  premier 
auteur  considérai  ajuste  titre  les  formes  qu'il  ;iv;iil  rencontrées 
comme  une  manifestation  de  La  dégénérescence  hyaline  <-l  en 

donnai!  une  élude  1res  judicieuse  e1  1res  préciseau  point  de  vue 

htistologique,  le*  second  en  faisait  immédiatement  des  champi- 
gnons parasites.  Naturellement  le  travail  de  Cazin  passa  presque 
inaperçu  et  les  conclusions  de  Russell,  pour  si  invraisemblables 
qu'elles  parussent,  furent,  sinon  acceptées  sans  conteste,  du 
moins  soigneusement  enregistrées  et  commentées. 

On  aurait  tort  de  se  figurer  que  les  parasites  de  Russell 
offraient  la  plus  légère  analogie  avec  ceux  qu'on  avait  déi  rits 
avant  lui.  Ils  avaient  de  commun  avec  ceux-ci  d'être  sphériques 
et  colorables  par  les  réactifs  chromatophiles,  mais,  à  part  cela, 
rauleur  ne  s'embarrassait  point  de  n'y  avoir  décélé  ni  noyau,  ni 
protoplasma,  ni  structure  intime.  On  ne  les  avait  pas  encore  vus 
dans  le  cancer,  donc  c'étaient  des  parasites.  Ils  existaient  dans 
une  foule  d'autres  néoplasies  inflammatoires.  Ce  détail  était  de 
minime  importance. 

Quoi  qu'il  en  soit,  puisque  nous  devons  passer  en  revue 
toutes  les  productions  pseudo-parasitaires,  force  nous  esl  de 
consacrer  quelques  lignes  à  celles-ci. 

En  colorant  des  coupes  de  cancer  par  une  solution  de 
fuchsine  phéniquée  et  une  autre  de  vert  d'iode,  Russell  mit 
en  évidence,  soit  dans  les  cellules,  soit  entre  elles,  des  petits 
corps  arrondis  fortement  colorés  en  rouge  de  om'",o()*>  à  oll"n,oi9 
de  diamètre.  Os  corps,  plus  réfringents  (pic  les  cellules  envi- 
ronnantes, ne  présentaient  aucune  trace  d'organisation  et  sem- 
blaient composés  d'une  matière  remarquablement  homogène. 

Il  les  considéra  comme  des  for  s  d'un  champignon  parasite 

du  cancer.  Nous  donnons  ci-joint  {fig.  139)  une  figure  reprodui- 
sant celles  qu'a  dessinées  N(eggem\tii  d'après  les  préparations 
mêmes  de  Russell. 

La  même  année,  mais  à  une  date  un  peu  antérieure,  Ca/.in 
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publiait  un  travail  accompagné  d'une  planche  qui  ne  permet 
aucun  doute  sur  l'assimilai  ion  des  éléments  observés  par  lui 
avec  ceux  du  savanl  anglais.  Considéranl  les  corps  qu'il  ren- 
contrait comme  des  produits  de  dégénérescence  hyaline  ana- 
logues à  ceux  que  Ton  trouve  dans  le  rhinosclérome,  Cazin  les 
a  étudiés  surtout  au  point  de  vue  microchimique  et  a  parfaite- 
ment reconnu  qu'ils  pouvaient  se  rencontrer  dans  un  grand 
nombre  d'affections  autres  que  les  affections  cancéreuses.  Il  les 
avait  d'ailleurs  vus  pour  la  pre- 
mière Ibis  dans  un  tissu  inflam- 
matoire voisin  d'une  dent  cariée. 

Les  corps  fuchsines  de  Rus- 
sell  ont  été  ensuite  repris  et 
étudiés  deux  ans  après  par 
M.  R.  Klien  (1892),  qui  y  voit 
des  productions  pathologiques, 
d'origine  probablement  iden- 
tique aux  granula  (TAltmanx. 

Lorsque  l'on  compare  les 
planches  de  Cazin  et  de  Klien,  on 
se  rend  très  bien  compte  que  ces 
deux  auteurs  ont  eu  en  vue  les 
mômes  objets  et  que  ceux-ci  cor- 
respondent incontestablement 

aux  corps  fuchsines  de  Russell.  Or,  Klien  a  observé  et  figuré 
ces  corps  dans  un  cancrôïde  de  la  lèvre,  dans  une  capsule 
surrénale  tuberculeuse,  dans  les  ganglions  tuberculeux  du  bœuf 
et  de  l'homme  !  Il  a  de  plus  reconnu  (pie  ces  sphérules  de  dégé- 
nérescence se  coloraient  aussi  bien  par  la  méthode  de  coloration 
d'ALTM.vxx  que  par  le  procédé  de  Russell.  On  est  donc  amené 
à  conclure  avec  Cazin  et  lui  que,  non  seulement  ces  corps  11e 
sont  pas  caractéristiques  du  carcinome,  mais  encore  qu'ils  ne 
présentent  nullement  le  caractère  d'êtres  parasites. 

J'ai  eu  souvent  l'occasion  de  rencontrer  les  corps  fuchsines 
de  Russell  dans  un  grand  nombre  do  tissus  pathologiques  où 
ils  apparaissent  souvent  sans  qu'on  les  cherche  et  simplement 
au  moyen  des  méthodes  habituelles  de  coloration  histologique. 
Si  leur  nature  non-pa rasi la i ro  est  définitivement  démontrée,  il 
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n'en  est  pas  de  même  do  loin*  origine  et  de  leur  rôle  dans  la 
pathologie  cellulaire.  Il  y  aurait  doue  lieu  d'en  reprendre  l'étude 
sur  le  plan  et  les  données  indiquées  par  C.v/in  dès  1890. 

Il  va  sans  dire  que  l'opinion  de  Russell  n'a  pas  été  partagée 
par  tous  les  anatomo-pathologistes  et  que  beaucoup  d'auteurs 
se  sont  élevés  contre  elle  dans  le  courant  de  ces  dernières 
années.  M.  Nepveu,  au  Congrès  de  l'Association  française  pour 
l'avancement  des  sciences,  tenu  à  Marseille,  en  1891,  l'a 
combattue  un  des  premiers.  lien  est  de  même  de  M.  Letulle 
qui,  bien  avant  Kxien,  signalait  les  corps  de  Russell  dans  des 
ganglions  tuberculeux. 


CHAPITRE  XXVII 
Étiologie  parasitaire.  —  Discussion. 

Coup  d'œil  d'ensemble  sur  la  théorie  coccidienne.  —  Fails  connexes  invoqués 
pour  étayer  l'hypothèse  du  parasitisme.  —  Contagiosité,  épidémies  cancé- 
reuses. —  Identité  morphologique  des  tumeurs  primitives  et  des  tumeurs 
secondaires.  —  Gradation  insensible  des  tumeurs  épithéliales.  — •  Compa- 
raison entre  les  tumeurs  des  animaux  et  celles  des  végétaux.  —  Argument 
tiré  de  la  Bilharziose.  —  Conclusions. 

Les  faits  dont  on  vient  de  lire  l'exposé  minutieux  et  assez 
aride  permettent-ils  de  conclure  à  la  vraisemblance  de  l'hypo- 
thèse parasitaire  des  cancers  ?  Cette  hypothèse  s'accorde-t-ellc 
avec  les  données  cliniques  et  anatomo-pathologiques  ? 

Si  l'on  compare  entre  elles  les  formes  de  parasites  décrites 
par  les  divers  observateurs,  on  s'aperçoit  tout  d'abord  que 
ceux-ci  ont  eu  en  vue  les  productions  les  plus  hétérogènes,  à 
tel  point  que  ce  qui  est  pour  l'un  Sporozoaire  est  pour  l'autre 
produit  de  dégénérescence  et  vice  versa.  Damer,  Wickham  et 
Vincent,  par  exemple,  décrivent,  dans  les  épithéliomes  malpi- 
ghiens  des  sphérules  cornés,  nucléés  ou  non  et  dont  le  carac- 
tère parasitaire  est  manifeste  selon  eux,  grâce  à  la  présence 
d'une  membrane  d'enveloppe  et  à  leur  siège  intracellulaire. 
.Nous  avons  vu  plus  haut  que  ce  premier  caractère  se  rencontre 
chez  des  cellules  de  nature  incontestablement  épithéliale;  en 
ce  qui  concerne  le  second,  Virchow  avait  montré  déjà  qu'il 
existe  dans  le  cancer  des  nids  de  cellules  intracellulaires 
résultant  d'une  prolifération  endogène.  Peut-on  invoquer  la 
coexistence  des  deux  formes  d  prétendre  que  dans  certains  cas 
il  s'agit  de  parasites,  dans  d'autres  de  cellules  dégénérées  ?  La 
chose  est  d'autant  moins  vraisemblable  que  dans  tous  leurs 
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dessins  Darier,  Wickiiam,  Vincent  no  représentent  pas  autre 
chose  <j ne  ce  que  l'on  avait  vu  et  décrit  connue  des  globes 
cornés  isolés  ou  contenus  dans  tics  globes  épidermiques. 
PÉTERSEN,  en  étudiant  l'affection  où  Darikr  décrivait  ses  para- 
sites pour  la  première  fois,  la  psorospermose  folliculaire,  a 
démontré  de  la  façon  la  plus  nette  l'origine  de  ces  prétendus 
parasites  aux  dépens  des  cellules  de  Malpighi.  Les  partisans  du 
parasitisme  eux-mêmes  tendent  à  admettre  l'interprétation  de 
ces  corps  dans  le  sens  puremenl  dégénératif  el  à  les  rejeter  du 
groupe  des  parasites  du  cancer.  Je  pense,  d'autre  part,  avoir 
suffisamment  démontré  l'existence  dans  les  épithéliomes  malpi- 
ghiens  adultes  de  toutes  les  formes  intermédiaires  entre  la 
cellule  épithéliale  et  les  pseudo-parasites  pour  pouvoir  consi- 
dérer ces  derniers  comme  un  stade  ultime  de  dégénérescence. 

De  l'avis  presque  unanime,  les  premières  Goccidies  du 
cancer  n'ont  pas  droit  de  cité  dans  la  science.  Et  on  voit 
alors  ce  lait  bizarre  d'une  théorie  parasitaire  née  d'une  erreur, 
continuer  à  évoluer  en  cherchant  successivement  pour  s'étaver 
tout  ce  qui  —  si  j'ose  m'exprimer  ainsi  —  lui  tombe  sous  la 
main. 

Les  pscudo-coccidies  du  type  d'ALBARRAN  n'ont,  en  effet, 
rien  de  commun  avec  celles  du  type  de  Darier.  Elles  sont  nées 
presque  simultanément  sous  une  inspiration  commune,  celle 
de  M.  Malassez,  qui,  étudiant  alors  le  Coccidium  oviforme  du 
foie  du  Lapin,  avait  été  frappé  par  une  similitude  de  formes  et 
d'allures  entre  ces  parasites  et  les  cellules  de  revêtement  des 
cancers  kystiques. 

Je  dois  d'ailleurs  reconnaître  que  M.  Malassez,  avec  la  haute 
probité  scientifique  et  la  largeur  d'esprit  auxquelles  sont 
accoutumés  tous  ceux  qui  ont  l'avantage  de  profiter  de  ses 
conseils  etde  son  expérience,  m'a  permis  d'examiner  ses  prépa- 
rai ions  et  que  l'interprétation  qu'il  en  avail  donnée  paraissait, 
d'après  elles,  parfaitement  vraisemblable.  Des  hasards  plus 
heureux  de  préparation,  l'emploi  de  procédés  techniques  nou- 
veaux et  mieux  appropriés  peut-être  au  sujet,  m'ont  permis  plus 
lard  d'identifier  les  pseudo-coccidies  en  question  aux  cellules 
épithéliales  dégénérées,  et  d'arriver  à  des  conclusions  diamé- 
tralement opposées  aux  siennes.  Si  la  réalité  de  mon  inlerpré- 
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tation  se  trouvait  un  jour  confirmée,  j'en  serais  redevable  en 
partie  à  l'obligeance  et  à  l'impartialité  de  mon  éminent  contra- 
dicteur. 

Après  les  descriptions  d'ALBARRAN,  on  trouve  peu  d'auteurs 
qui  signalent  des  formes  analogues  aux  siennes  et  ainsi  qu'on 
l'a  vu  plus  haut  celles-ci  ne  se  rapportent  nullement  à  celles  qui 
servent  aujourd'hui  de  soutien  à  la  théorie  du  parasitisme. 

Les  pseudo-coccidies  des  deux  premiers  types  étaient,  en 
somme,  des  organismes  volumineux,  d'une  taille  égale  ou  supé- 
rieure à  celle  de  la  cellule  épithéliale  ;  avec  celles  du  troisième 
type,  nous  assistons  à  l'apparition  de  formes  beaucoup  plus 
petites,  plus  complexes  et  plus  difficiles  à  interpréter,  mais 
tout  aussi  hétérogènes  quand  on  les  compare  les  unes  aux  autres. 
Comparez,  par  exemple,  les  pseudo-coccidies  de  Soudakewitch 
avec  celles  de  Foa  et  celles  de  Podwyssowzki  et  Sawtschenko. 
Vous  en  trouverez  quelques-unes  d'identiques  et  à  côté  d'elles 
les  productions  les  plus  dissemblables  et  les  plus  diverses.  Et 
que  l'on  n'objecte  pas,  pour  expliquer  ces  dissemblances,  la 
diversité  des  espèces  parasites  et  la  variété  des  stades  auxquels 
on  les  rencontre.  Soudakewitch,  Foa  et  les  autres  n'ont  pas 
borné  leurs  études  à  un  seul  type  de  tumeur,  à  un  seul  cancer  ; 
chacun  de  ces  auteurs  a  eu  en  mains  jusqu'à  cinquante  cas  de 
néoplasmes  épithéliaux,  d'origine  glandulaire.  S'il  existait 
plusieurs  espèces  de  parasites,  il  faudrait  admettre  que  chaque 
auteur  n'a  rencontré  qu'une  de  ces  espèces  dans  toutes  ses 
observations,  à  l'exclusion  de  celles  découvertes  par  ses  devan- 
ciers. De  même  également  l'on  ne  peut  supposer  que  les  formes 
de  reproduction,  telles  que  les  sporocystes  de  Podwyssowzki  et 
Sawtschenko,  aient  constamment  échappé  à  Soudakewitch,  à 
Foa,  à  Ruffer;  ces  derniers  se  chargent  d'ailleurs  eux-mêmes 
de  nous  renseigner  sur  ce  point  puisqu'ils  sont  tous  d'accord 
pour  considérer  ces  formes  comme  des  produits  de  dégénéres- 
cence. Ruffer  el  Plimmer  vont  même  plus  loin  encore;  ils  n'ont 
jamais  trouvé  de  divisions  karyokinétiques  dans  les  parasites  et 
considèrent  toutes  les  prétendues  ligures  falciformes  comme 
des  altérations  cellulaires. 

A  côté  de  ces  pseudo-coccidies,  on  voit  des  productions 
comme  celles  de  Russell  accueillies  avec  La  même  faveur  que 
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tout  le  reste  s<xis  l'étiquette  do  Sporozoaires.  Pourquoi  ?  En 
vertu  de  quels  caractères,  de  quels  traits  distinctifs  ? 

Si,  au  fur  et  à  mesure  que  se  perfectionnent  les  moyens 
d'étude  de  l'anatomie  pathologique,  on  baptise  immédiatement 
du  nom  de  parasites  toutes  les  nouvelles  productions  morbides 
mises  en  relief,  uniquemenl  parce  que  ces  productions  n'appar- 
tiennent pas  encore  au  domaine  des  faits  connus,  Ton  risque 
forl  de  transformer  en  caput  mortuum  le  inonde  des  Protozoaires 
qui  deviendra  pour  l'anatomo-pathologiste  ce  qu'il  est  resté  si 
longtemps  pour  le  naturaliste. 

Ni  homogénéité,  ni  caractères  zoologiques,  ni  enchaînemenl 
logique  des  formes,  d'une  part;  d'autre  part,  parenté  morpho- 
logique étroite  et  sans  discontinuité  avec  les  cellules  mêmes  du 
néoplasme,  voilà  ce  que  nous  pouvons  constater  dans  tout 
ce  que  Ton  a  voulu  jusqu'à  présent  envisager  comme  des 
Sporozoaires  ou  comme  des  Saccharomyces. 

Jusqu'ici,  j'ai  tenu  à  me  renfermer  exclusivement  dans  la 
discussion  de  l'interprétation  pure  et  simple  des  faits  d'obser- 
vation sans  tenir  compte  des  raisons  qui  plaident  pour  ou  contre 
la  vraisemblance  de  l'hypothèse  parasitaire  du  cancer.  C'est  que 
j'estime,  avec  quelque  justesse,  je  crois,  qu'aucune  vue  théo- 
rique ne  prévaut  contre  le  plus  insignifiant  des  faits,  et  qu'en 
matière  de  science  d'observation,  ceux-ci  constituent  seuls  la 
base  solide  de  toute  déduction (i).  Or,  les  faits  sur  lesquels  on  a 
voulu  établir  l'hypothèse  parasitaire  du  cancer,  sont  de  deux 
ordres  bien  distincts.  Les  faits  immédiats  dont  l'ensemble  cons- 
titue la  découverte  des  pseudo-coccidies,  et  les  faits  connexes 
qui  eux  sont  de  nature  extrêmement  variée.  Ce  sont  ces  derniers 
qui  restent  à  examiner  en  même  temps  que  les  déductions 
([n'en  ont  tirées  les  partisans  du  parasitisme. 

i°  Contagiosité,  —  Il  existe  des  cas  assez  nombreux  de  trans- 
mission de  cancers  d'une  partie  à  une  autre  partie  d'un  même 
sujet  dos  de  La  main  à  L'œil,  Lèvre  inférieure  à  lèvre  supé- 


(i)  Cette  opinion  n'est  point,  scmblc-t-il,  universellement  partagée,  car  dans  sa  thèse 
sur  «  In  question  du  Cancer  »  M.  Marie  (  1 8<>/ï ,  p.  44)  pense  que  0  la  théorie  parasitaire 
s'impose  pour  des  raisons  meilleures  que  des  apparences  microscopiques.  Ces  raisons, 
M.  Metciinikoff  les  a  données  dans  un  travail  paru  dans  la  Revue  générale  des  Sciences». 
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rieure,  etc.)  el  même  d'un  sujet  à  un  autre  (cancer  de  L'utérus 
i  ransmis  à  La  verge).  (  '.es  exemples  sont  relaies  dans  Les  ouvrages 

classiques  el  ne  peuvent  être  L'objet  d'aucun  doute,  l  'an L-i L  y  voi r 
une  preuve  de  L'existence  d'un  parasite  transmis  par  contact? 
La  question  serait  évidemment  difficile  à  résoudre,  si  l'on 
n'examinait  de.  très  près  les  circonstances  dans  lesquelles 
s'effectue  la  contagion,  el  si  l'on  ne  s'aidait,  d'une  part,  de 
l'étude  expérimentale  de  la  transmission  du  cancer  par  les 
greffes;  d'autre  part,  des  observations  relatives  aux  métastases. 
Tous  ces  phénomènes  sont  de  même  nature  et  constituent  un 
ensemble  de  laits  que  l'on  ne  doit  pas  dissocier. 

Il  est  à  remarquer  que  les  cas  de  Iransmission  directe  sont 
relativement  rares  et  qu'ils  ne  sont  constatés  que  quand  le 
contact  a  lieu  fréquemment  et  s'accompagne  de  pressions  et  de 
frictions  répétées.  Une  érosion  de  la  partie  contaminée,  vrai- 
semblable, dans  ces  circonstances,  permet  alors  le  contact  des 
cellules  cancéreuses  vivantes,  avec  les  couches  profondes  de  la 
peau  ou  des  muqueuses  contaminées.  Les  conditions  dans  les- 
quelles s'effectue  la  transmission  accidentelle  se  trouvent  donc  à 
peu  près  identiques  à  celles  que  l'on  réalise  expérimentalement 
dans  les  tentatives  de  greffage  et  d'inoculation. 

La  possibilité  de  la  greffe  cancéreuse  de  sujet  à  sujet  de 
même  espèce,  niée  pendant  longtemps,  a  été  parfaitement 
reconnue  aujourd'hui  après  les  expériences  de  Hanàu,  de 
Morau  et  d'autres  auteurs  sur  les  animaux.  Mais  ceux  qui  l'ont 
réalisée  ont  constaté,  en  même  temps,  que  les  conditions  du 
succès  étaient  rigoureusement  liées:  i°  à  la  conservation  entière 
de  la  vitalité  des  éléments  inoculés  ;  20  aux  conditions  aseptiques 
de  l'inoculation.  Les  anciens  expérimentateurs  semblent 
avoir  négligé  complètement  ce  premier  point;  ils  ignoraient 
l'importance  du  second. 

Malgré  toutes  les  précautions  prises,  la  greffe  du  cancer  ne 
réussit  pas  toujours.  MM.  C.v/iN  et  DuPLAY,  dans  une  longue 
série  d'expériences,  rigoureusement  instituées,  sont  arrivés  à 
des  conclusions  négatives.  Moi-même,  après  avoir  tenté  de 
transmettre  le  carcinome  de  la  souris  blanche  à  des  animaux  de 
même  espèce,  j'ai  dû  reconnaître  que  les  faits  si  complets  et  si 
probants  avancés  par  M0RA.U  étaient  loin  d'être  général i sables  el 
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qu'il  lestait  beaucoup  à  l'aire  pour  déterminer  les  conditions 
favorables  à  la  transmissibililé  des  tumeurs  épithélialcs. 

De  ions  ces  laits  Ton  peut  justement  coin  inre  que  la  trans- 
missibilité  accidentelle  du  cancer  par  contact,  aussi  bien  que  la 
greffe  expérimentale,  sont  du  domaine  des  choses  possibles, 
mais  que  le  transport  des  cellules  cancéreuses  vivantes  dans  un 
terrain,  même  favorable,  n'est  pas  toujours  suivi  de  multipli- 
eation  et  de  pullulation. 

Le  mécanisme  formatif  des  métastases,  après  bien  des  hypo- 
thèses successivement  écartées,  est  aujourd'hui  unanimement 
reconnu  comme  résultant  d'un  transport  par  les  vaisseaux  ou 
les  lymphatiques  d'une  ou  de  quelques  cellules  cancéreuses 
jusqu'au  point  où  celles-ci  s'arrêtent  dans  leur  course,  s'y 
lixent  et  s'y  multiplient.  La  métastase  n'est  donc  qu'une  greffe 
interne  accidentelle  et,  comme  la  greffe  expérimentale,  sa 
production  est  probablement  soumise  à  des  conditions  encore 
indéterminées. 

Ces  faits  ne  plaident  en  aucune  façon  pour  ou  contre  l'hypo- 
thèse parasitaire.  La  nécessité  de  la  conservation  de  la  vitalité 
des  cellules  inoculées,  reconnue  aujourd'hui,  prouve  seulement 
que  ces  cellules  sont  délicates  et  ne  jouissent  en  aucune  façon 
des  moyens  de  protection  habituels  aux  organismes  parasites, 
aux  Bactériacées  aussi  bien  qu'aux  Goccidies;  mais,  en  somme, 
on  peut  concevoir  un  parasite  aussi  délicat  qu'une  cellule 
néoplasique  et  bien  que  l'on  soit  en  droit  de  se  demander 
comment  un  être  aussi  peu  résistant  peut  traverser  les  vicissi- 
tudes de  la  vie  extérieure  qui  lui  sont  imposées  fatalement  à  un 
moment  donné  de  son  existence,  on  ne  peut  nier  ipso  fado  La 
réalité  de  cette  existence.  Cette  réserve  faite,  disons  cependant, 
tout  de  suite,  que  la  contagiosité  du  cancer  par  inoculation 
directe  n'a  nullement  besoin,  pour  être  expliquée,  de  l'inter- 
vention d'un  agent  parasitaire,  qu'elle  est  toul  aussi  bien  expli- 
cable par  la  transmission  de  la  cellule  néoplasique  elle-même 
et  que,  de  ce  côté,  aucune  preuve  ne  peut  être  invoquée  en 
laveur  de  l'hypothèse  parasitaire. 

Depuis  quelques  années,  un  certain  nombre  d'observateurs  tels 
(pic  MM.  Arnaudet  (1889),  Fiessinger  (1893),  Léon  Noël  (1897), 
se  sont  efforcés  de  réunir  des  observations  en  vue  de  démontrer 
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l'existence  de  véritables  «  épidémies  de  cancer  ».  Os  recherches 
extrêmement  intéressantes,  mais  au  cours  desquelles  il  importe 
de  se  mettre  en  garde  contre  un  très  grand  nombre  de  causes 
d'erreur,  ne  semblent  ni  assez  avancées  ni  assez  nombreuses 
pour  permettre  d'y  asseoir  une  hypothèse.  Je  ne  suivrai  pas 
ceux  qui,  comme  M.  Noël  par  exemple,  se  livrent  à  des  consi- 
dérai ions  sur  la  parente  étiologique  possible  du  cancer  de 
l'Homme  et  du  cancer  des  Arbres  et  me  bornerai  à  l'aire  observer 
que  tous  les  phénomènes  naturels  connus  ne  se  produisent 
point  d'une  façon  uniforme  ni  clans  le  lieu  ni  clans  le  temps,  que 
par  conséquent  la  répartition  inégale  des  cancéreux  dans  une 
région  donnée  pourrait  relever  de  la  «  loi  des  séries  »  bien 
connue  clans  les  hôpitaux.  Néanmoins,  poursuivies  d'une  façon 
systématique  sans  préoccupation  d'hypothèses  actuellement 
presque  impossibles  à  vérifier,  ces  recherches  ne  sauraient 
manquer  de  jeter  quelque  jour  sur  la  question  encore  si  obscure 
de  l'étiologie  du  cancer. 

3°  Identité  morphologique  des  tumeurs  primitives  et  des  tumeurs 
secondaires .  —  Lorsqu'une  tumeur  d'origine  épithéliale  se  géné- 
ralise et  donne  lieu  à  la  production  de  métastases  éloignées  de 
son  point  d'origine,  on  sait  que  le  tissu  de  ces  métastases 
reproduit  le  type  du  tissu  de  la  tumeur  primitive  dont  elles 
dérivent.  Cela  est  si  vrai  que  l'étude  d'une  tumeur  métastatique 
permet  souvent  de  préciser  le  point  d'origine  d'une  tumeur 
primitive,  et  que  les  ganglions  cancéreux  provenant  de  la  géné- 
ralisation d'un  cancer  malpighien  adulte  présentent  souvent  des 
globes  épidermiques,  tandis  que  ceux  consécutifs  à  un  épithé- 
liome  glandulaire  offrent  même  des  rudiments  d'acinis. 

Or,  l'on  concilie  difficilement  l'hypothèse  parasitaire  avec 
la  spécificité  cellulaire  et  l'identité  des  I issus  néoplasiques 
primaires  et  secondaires. 

Si  l'on  admet,  ainsi  que  le  reconnaît  aujourd'hui  la  majorité 
des  anatomo-pathologistes,  que  toute  cellule  épithéliale  pro- 
vient de  la  prolifération  d'une  autre  cellule  de  même  nature,  il 
faut  également  convenir  que  l'apparition  d'une  tumeur  secon- 
daire, dans  un  organe  normalement  dépourvu  de  tissu  épithé- 
lial,  tel  qu'un  ganglion  lymphatique,  par  exemple,  ne  peul  être 
due  qu'au  transport  et  a  la  prolifération,  dans  cel  organe,  de 
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cellules  néoplasiques.  Ces  cellules,  transportées  loin  do  leur 
lieu  d'origine,  y  prolifèrent  et  forment  par  leur  multiplication  la 
tumeur  secondaire  dont  la  production  est  liée  à  leur  présence 
même,  Par  conséquent,  le  transport  dans  un  ganglion  d'un 
parasite  sans  la  cellule  épithéliale  initiale  serait  absolument 
inoffensif  et  pour  admettre  son  action  transformatrice  de  cellules 
lymphatiques  en  cellules  épithéliales  il  faudrait  faire  abstraction 
de  toute  une  série  de  faits  logiquement  et  solidement  établis, 
relatifs  à  la  spécificité  cellulaire.  On  pourrait  toutefois  conce- 
voir l'hypothèse  du  transport  (rime  cellule  épithéliale  munie 
d'un  parasite  et  admettre  que  la  prolifération  cellulaire  se  pro- 
duit justement  sous  l'influence  de  ce  dernier.  Mais  alors  le  rôle 
du  parasite  se  trouve  de  plus  en  plus  subordonné  à  la  transmis- 
sion et  à  la  greffe  de  la  cellule  néoplasique  vivante,  en  pleine 
activité,  et  il  n'est  pas  besoin  pour  expliquer  la  multiplication 
de  celle-ci  d'invoquer  un  agent  parasitaire.  L'hypothèse  de 
cet  agent,  basée  sur  un  simple  raisonnement,  prend  tout  juste  La 
môme  importance  en  l'absence  de  faits  précis  que  n'importe 
quelle  autre  hypothèse  embryologique  ou  tératologique.  Je 
dirai  môme  que  Tune  quelconque  de  ces  dernières  se  trouve 
singulièrement  renforcée  par  le  fait  de  la  production  aux  dépens 
d'un  seul  ou  d'un  très  petit  nombre  d'éléments  cellulaires  de 
rudiments  d'organisation  tissulaire  reproduisant  fidèlement  le 
tissu  d'origine. 

3°  Gradation  insensible  des  tumeurs  éjjit/iéliales.  —  Si  l'on  a, 
pour  plus  de  commodité  dans  les  descriptions,  établi  un  certain 
nombre  de  types  de  tumeurs  épithéliales,  il  n'en  est  pas  moins 
certain  que  toutes  ces  tumeurs  passent  des  unes  aux  autres  par 
des  gradations  insensibles.  Doit-on  supposer  autant  d'espèces 
parallèles  de  parasites  graduellement  reliées  aussiles  unes  aux 
autresctpropreschacune  aune  forme  de  tumeurs?  Faùt-il  croire 
au  contraire,  que  c'est  une  seule  espèce  de  parasite  qui,  selon 
certaines  conditions  indéterminées,  occasionne  la  formation  d'un 
épithéliome  à  globes  épidermiques  ou  d'un  carcinome  embryon- 
naire ?  J'avoue  que  jusqu'ici  l'étude  des  vraies  formes  parasi- 
taires m'a  habitué  à  une  spécificité  beaucoup  plus  rigoureuse 
de  leurs  caractères  et  des  lésions  qu'elles  déterminent  par  leur 
présence.  D'un  autre  côté,  il  nie  semble  difficile  de  concilier  la 
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multiplicité  des  formes  avec  La  similitude  des  figures  observées 
par  un  seul  auteur  dans  les  tumeurs  épithéliales  les  plus 
diverses. 

4°  Arguments  tirés  île  la  comparaison  des  productions  patho- 
logiques des  animaux  et  des  végétaux.  —  Dans  son  article  paru 
dans  la  Revue  des  Sciences,  M.  Metghnikoff  établit  toute  une 
série  d'arguments  en  laveur  de  l'hypothèse  parasitaire  en  se 
basant  sur  les  phénomènes  morbides  produits  par  le  parasitisme 
sur  les  êtres  vivants.  Ces  arguments  méritent  l'examen  à  plus 
d'un  titre,  car  ils  élèvent  la  question  en  lui  donnant  une  portée 
plus  générale  et,  émanant  d'un  savant  justement  considéré, 
pèsent  d'un  grand  poids  dans  le  côté  de  la  balance  où  s'accu- 
mulent les  faits  favorables  à  l'hypothèse  parasitaire.  Je  dois 
dire  cependant  que,  malgré  l'incontestable  habileté  avec  laquelle 
ils  se  trouvent  présentés  et  agencés,  ils  sont  incapables  de 
détruire  la  conviction  résultant  de  l'étude  approfondie  des 
formes  pseudo-parasitaires  et  que  la  plupart  d'entre  eux,  exa- 
minés de  plus  près,  paraissent  venir  à  l'enconlre  du  but  que  se 
propose  M.  Metciinikoff. 

On  ne  connaît  pas  encore  de  cancers  épithéliaux  chez  les 
invertébrés  et,  de  même  que  M.  Metchnikoff,  je  n'ai  pu  trouver 
dans  la  littérature  scientifique  d'observations  relatives  aux 
néoplasmes  chez  ces  êtres.  M.  Metciinikoff  se  sert  de  cet  argu- 
ment pour  nier  l'origine  embryologique  du  cancer  ou  plutôt 
l'hypothèse  de  Cohniieim  «  de  l'inclusion  fœtale  ».  Car,  dit-il, 
«  si  pour  produire  ce  dernier  (le  cancer)  il  ne  faut  qu'un  fragment 
de  feuillet  embryonnaire  égaré,  on  ne  comprend  pas  pourquoi 
les  invertébrés  seraient  indemnes  de  pareilles  productions.  » 
Pas  plus  que  M.  Metciinikoff,  je  ne  pense  que  les  cancers 
soient  justiciables  d'inclusions  fœtales  d'épithélium ;  tout  au 
plus  ces  dernières  peuvent-elles  expliquer  la  présence  du  tissu 
épithélial  néoplasique  dans  des  points  de  l'organisme  où  l'on 
supposait  n'exister  aucune  cellule  épithéliale  (Malassez).  Mais, 
si  l'hypothèse  de  Cohnheim  n'est  pas  confirmée  par  l'observa- 
tion, il  in-  s'ensuit  nullement  que  l'on  doive  systématiquement 
proscrire  l'hypothèse  d'une  étiologie  cancéreuse  relevant  de  la 
tératologie  cellulaire. 

Chez,  les  êtres  inférieurs,  toutes  les  néoplasies  sont  d'origine 
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infectieuse,  et  l'auteur  se  demande  pourquoi  il  n'eu  serait  pas 
de  même  chez  l'homme,  pourquoi  I  on  ne  venait  point  se 
produire  chez  lui  ce  que;  l'on  observe  chez  les  végétaux  qui 
sont  le  siège  de  diverses  galles  résultant  de  la  piqûre  d'insectes 
parasites. 

Je  prendrai  la  liberté  de  l'aire  observer  à  M.  Metchnikoff, 
qu'en  confondant  sous  un  même  ternie  les  productions  parasi- 
taires et  les  tumeurs  proprement  dites,  il  revient  à  la  conception 
ancienne  du  mot  tumeur  et  réunit  des  affections  que  Ton  a 
reconnues  depuis  longtemps  comme  ('tant  d'essence  absolu  in  eut 
différente. 

Ce  qui  dislingue  la  néoplasie  parasitaire  de  la  tumeur  pro- 
prement dite,  c'est  que  la  première  disparaît  avec  la  cause  qui 
lui  a  donné. naissance,  qu'elle  est  un  processus  de  réaction,  un 
moyen  de  défense  de  l'organisme,  et  qu'il  est  loin  d'en  être  de 
même  pour  les  véritables  tumeurs. 

Pour  être  d'accord  avec  les  faits  relatifs  aux  végétaux,  par 
exemple,  M.  Metchnikoff  devrait  comparer  les  galles  de  ceux-ci 
aux  kystes  à  échinocoques  de  l'homme,  et  les  cancers  des  arbres 
aux  cancers  des  mammifères.  Il  eut  trouvé  alors  une  remar- 
quable homologie  entre  les  néoplasies  parasitaires  des  végétaux 
et  des  animaux,  et  les  néoplasies  cancéreuses  de  ces  êtres.  Si, 
en  effet,  l'on  se  reporte  aux  traités  de  pathologie  végétale  les 
plus  récents  (i),  l'on  voit  les  galles  classées  parmi  les  maladies 
parasitaires,  mais  parmi  les  alfections  non  parasitaires  on 
trouve  les  cancers.  C'est  même  là  un  fait  extrêmement  intéres- 


(i)  Sorauer,  Pfliuizenkrankheitcn.  —  Erstcr  Band,  Nichl  parasit'ùrc  Krankhciten 
Zweiter  Auflage,  1886,  p.  399. 

Voici  la  traduction  littérale  du  passage  où  se  trouve  défini  le  cancer  :  «  Le  cancer 
(Carcinoma).  —  Sous  le  nom  de  cancer,  je  désigne  toutes  ces  plaies  qui  se  distinguent 
par  leur  accroissement  luxuriant,  leur  développement  rapide,  leur  propension  à  mourir 
dans  leurs  parties  externes,  leur  diamètre  dépassant  souvent  celui  du  tronc  qui  les 
porte,  leurs  bords  saillants  mamelonnés,  formés  de  préférence  de  parenchyme  ligneux 
Il  n'y  a  pas  de  plaies  cancéreuses  dont  le  bois  ne  soit  gravement  altéré  et  mort  par 
places.  » 

Il  existe,  par  contre,  chez  les  végétaux  des  productions  manifestement  parasitaires, 
des  maladies  microbiennes  auxquelles  on  a  appliqué  le  nom  do  tumeurs  dans  1.'  li- 
tres large  où  l'entendaient  les  anciens  nnutomo-pntbologistes  et  où  l'entend  encore 
M.  Metchnikoff.  Les  tumeurs  de  l'Olivier,  décrites  pour  la  première  fois  par  Savastano 
en  1887,  Pu's  Par  M  Pu  ILLIEUX  (i8<)o),  celles  du  Pin  d'Alep,  étudiées  par  Vlillemin 
(1800),  sont  au  cancer  des  arbres,  dans  le  domaine  de  la  pathologie  végétale,  ce  qu'en 
pathologie  animale  les  abcès  sont  aux  néoplasmes  proprement  dits. 
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sant  que  La  constatation  d'une  affecti  igoureusemenl  homo- 

logablechez  les  végétaux,  tellement  homologable  tnôme,  qu'en 

lisant  dans  l'ouvrage  de  SORÀUER  la  définition  <lu  cancer  des 

arbres,  on  retrouve  un  grand  nombre  des  caractères  assignés 
aux  tumeurs  malignes  des  Vertébrés.  Je  n'insisterai  pas  davan- 
tage sur  ce  peint  qui  mérite,  à  bien  des  égards,  une  sérieuse 
attention,  et  nous  offrirait  par  son  développement  des  considé- 


Frc.  140. 

Cancer  du  Pommier,  d'après  Sorauek,  (oc.  cit.,  pl.  IV.  1.  Vue  d'ensemble 

de  la  tumeur.  —  ?..  Coupe. 


rations  intéressantes,  mais  trop  étrangères  à  notre  sujet  pour 
(pie  nous  puissions  les  aborder  ici.  Je  liens  seulement  à  faire 
remarquer  que  la  comparaison  de  Metchnikoff  portait  sur  des 
affections  de  nature  essentiellemenl  différente  et  que,  pour  être 
juste,  (die  aurait  dû  viser  non  les  galles,  mais  les  vrais  cancers 
des  végétaux.  Or,  ceux-là  n'étant  pas,  que  Ton  sache,  d'origine 
parasitaire,  l'argument  que  nous  venons  d'examiner  n'a  plus  de 
perlée  en  ce  qui  concerne  les  véritables  tumeurs  des  animaux. 

CANCKHN   ÉIMT1IÉMAVX.  2G 


LES   CAXCERS  ÉPITffÉlJAtTX 


Les  arguments  tirés  du  règne  animal  ne  sont  pas  non  plus 
irréfutables.  11  existe  incontestablement  chez  les  animaux  des 
néoplasies  d'origine  parasitaire,  et  elles  sont  bien  loin  d'y  être 
rares.  Mais,  de  même  que  nous  voyons  chez  les  végétaux  les 
galles  se  dessécher  et  disparaître  avec  la  cause  qui  les  produi- 
sait, de  môme  aussi  nous  pouvons  constater  chez  les  animaux  la 
disparition  des  néoplasies  parasitaires  avec  les  parasites.  Il 
n'est  pas  logique  d'assimiler  une  réaction  inflammatoire  comme 
un  abcès,  ou  un  tubercule,  à  une  hyperplasie  cancéreuse  à 
évolution  lente,  continue  et  fatalement  progressive;  il  l'est 
encore  moins  de  conclure  de  l'étiologie  parasitaire  de  la  pre- 
mière affection  à  la  vraisemblance  d'une  étiologie  analosrue 

o  o 

pour  la  seconde.  Dans  son  travail  déjà  cité,  M.  Bhault  a  longue- 
ment insisté  sur  ce  point,  et  il  serait  difficile  après  lui  de  réunir 
plus  de  laits,  aussi  logiquement  groupés.  Je  me  bornerai  à  r<  n- 
voyerle  lecteur  à  la  deuxième  partie  de  ce  mémoire  (p.  52-82  où 
sont  comparées  les  lésions  de  la  tuberculose,  de  la  strongylose, 
de  l'aspergyllose,  de  la  syphilis,  de  la  lèpre,  de  l'actinomycose 
et  du  rhinosclérome,  aux  néoplasies  cancéreuses.  Je  ne  puis 
donc,  pas  plus  que  M.  Bràult,  me  ranger  à  l'avis  de  M.  Metchni- 
koff  en  ce  qui  concerne  ce  dernier  point. 

Un  des  grands  arguments  des  partisans  de  l'hypothèse  para- 
sitaire, un  de  ceux  que  INI.  Metchnikoff  défend  avec  le  plus  de 
prédilection,  c'est  que  Ton  trouve  chez  les  animaux,  et  en  parti- 
culier chezle  Lapin,  des  tumeurs  occasionnées  par  de  véritables 
Coccidies.  Ici  encore  nous  devons  revenir  à  la  définition  du  mol 
tumeu?\hes  affections  coccidiennes  des  Vertébrés  ne  sauraient 
rentrer  dans  cette  définition;  elles  sont  assimilables  à  des  abcès 
et  n'ont  rien  à  voir  avec  les  néoplasies  épithéliales.  Que  voyons- 
nous  se  produire  dans  le  foie  d'un  Lapin  atteint  de  coccidiose? 
Au  début  de  l'infection  nous  constatons,  il  est  vrai,  une  hyper- 
plasie des  canalicules  biliaires  résultant  de  la  pénétration  des 
parasites  dans  leurs  cellules  de  revêtement.  Cette  pénétration 
donne  lieu  à  une  réaction  de  l'organisme,  à  une  distension  des 
canalicules,  et  M.  M etchnikoff  superpose  immédiatement  la 
figure  ainsi  formée  à  celle  d'un  adénome  du  rectum.  Y  a-t-il 
prolifération  exagérée  du  tissu  épithélial  à  la  suite  de  ce  premier 
processus  ?  Pas  le  moins  du  monde  ;  les  cellules  atteintes  par  le 
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parasite  tombent  dans  la  lumière  du  canalicule  ;  il  se  développe 
peu  à  peu,  dans  le  foie,  une  cavité  pleine  de  parasites  mélangés 
à  drs  débris  de  cellules  mortes,  el  finalement  nous  assistons  à 
la  naissance  d'abcès  plus  ou  moins  volumineux,  rarement 
uniques,  parfois  assez,  nombreux  pour  détruire  presque  tout  le 
tissu  hépatique  sans  augmenter  notablement  le  volume  de 
l'organe.  Si  la  coccidiose  du  Lapin  esi  comparable  à  une  tumeur 
épithéliale,  nous  pouvons  dire  alors  que  dans  ce  cas  l'hyper- 
plasie  cellulaire  est  représentée  uniquement  par  celle  du 
parasite  lui-même. 

En  examinant  de  quelle  manière  se  comportent  les  Levures 
vraies  qui  se  développent  soit  spontanément,  soit  à  la  suite 
d'inoculations  chez  l'homme  et  chez  les  animaux,  on  s'aperçoil 
que  là  également  les  choses  se  passent  à  peu  près  de  la  même 
façon  que  dans  les  coccidioses.  Les  travaux  de  S.vx  Felice,  de 
Curtis,  sont  extrêmement  intéressants  à  cet  égard,  car  ils 
jettent  une  grande  lumière  sur  un  point  encore  obscur  de  la 
pathologie  comparée.  Mais  il  serait  absolument  irrationnel  d'y 
chercher  une  preuve,  même  lointaine,  de  l'hypothèse  parasitaire 
des  néoplasmes.  Les  Levures  agissent  vis-à-vis  des  tissus  comme 
la  Coccidie  oviforme  vis-à-vis  du  tissu  hépatique  du  Lapin, 
comme  les  Bactéries  vis-à  vis  du  bois  de  l'olivier  et  du  pin 
d'Alep. 

(hielle  que  soit  l'espèce  de  Coccidie  à  laquelle  on  ail  affaire, 
qu'elle  s'attaque  à  un  Mammifère,  qu'elle  vive  en  parasite  dans 
une  Salamandre  ou  qu'elle  se  développe  aux  dépens  des  organes 
d'un  Poisson,  nous  voyons  toujours  les  faits  se  passer  de  la 
même  manière.  Le  parasite  refoule  les  cellules  de  l'organe  qu'il 
a  envahi,  il  les  pénètre,  il  les  tue,  mais  sa  présence  détermine 
en  somme  l'apparition  de  phénomènes  nécrobiotiques  el  non  de 
phénomènes  hyperplasiques  comparables  à  ceux  dont  le  cancer 
est  le  siège.  Lorsqu'il  y  a  hyperplasie  au  début,  comme  c'est  le 
cas  pour  la  coccidiose  du  Lapin,  il  s'agit  là  d'un  phénomène 
puremenl  réactionnel,  comparable  à  ce  qui  se  passe  dans  une 
glande  mammaire  atteinte  d'inflammation  el  non  à  une  néoplasie 
épithéliale  de  cel  organe. 

On  trouve  chez  les  Mammifères  de  véritables  cancers  épi- 
théliaux,  identiques  à  ceux  de  l'Hoi  e.  Ces  cancers  sont  fré- 
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quents  chez  lo  Chien,  le  Rat,  la  Souris  blanche  ;  ee  sont  eux 
qui  ont  servi  de  point  de  départ  aux  expériences  d'inoculation 
tentées  sur  les  animaux,  niais  pas  plus  chez  eux  que  chez  les 
cancers  de  l'Homme  on  n'a  trouvé  de  véritables  Goccidies.  Leur 
éliologie  parasitaire  demeure  aussi  problématique  que  celles  de 
ces  derniers. 

11  faudrait  cependant  en  excepter,  d'après  MM.  Albarran  et 
Bernard  (1897),  les  productions  épithéliales  provoquées  chez 
l'Homme  par  la  présence  de  la  Bilharzia  hœmatobia  el  donl  ces 
auteurs  ont  donné  une  assez,  longue  description  dans  les  Archives 
de  médecine  expérimentale. 

L'argumentation  d'ALBARRAN  est  la  suivante.  La  Bilharzia  a 
occasionné  une  tumeur  (épithéliome)  de  la  vessie.  Or  l'on 
objectait  que  jamais  parasite  n'avait  produit  de  tumeur  véritable. 
Donc  le  cancer  envisagé  d'une  façon  générale  pourrait  bien  être 
de  nature  parasitaire. 

Je  ne  saurais  admettre  la  majeure  d'un  si  séduisant  syllo- 
gisme; fût-elle  même  admise,  sa  conclusion  serait  tout  au  moins 
hasardeuse.  En  effet,  MM.  Albarran  et  Bernard  ont  observe 
chez  un  malade  atteint  de  Bilharziose  que  la  muqueuse  vésicale 
uniformément  épaissie  au  point  de  réduire  la  capacité  de 
l'organe  au  volume  d'une  noix,  portait  en  outre  des  saillies 
ou  végétations  qui  présentaient  la  constitution  histologique  d'un 
épithéliome.  Il  est  bon  de  rappeler  ici  que  partout  où  le  parasite 
dépose  ses  œufs  dans  la  couche  sous-muqueuse,  dans  l'intestin, 
dans  le  vagin  aussi  bien  que  dans  la  vessie,  il  se  produit  un 
épaississement  considérable  du  revêtement  épithélial  corres- 
pondant. La  Bilharzia  aurait  donc  la  propriété  de  provoquer 
non  pas  une  tumeur  épithéliale  mais  mieux  encore  une  «  épithé- 
liomatose  »  des  organes.  Pour  donner  à  cette  néoformation 
épithéliale  le  nom  d' épithéliome,  il  faudrait  constater  —  ce  que 
les  auteurs  n'ont  point  l'ail  <|uc  je  sache  —  la  présence  dans  le 
sein  du  stroma  conjonctif  d'îlots  épithéliaux  isolés  résultant 
de  la  désorientât  ion  cellulaire  au  degré  correspondant  au  type 
épithéliome.  (Test   là  un  critérium  indispensable,  le  seul  qui, 

d'après  MM.  Gornil  e1  Ranvier,  permette  de  distinguer  à  coup 
sûr  un  cancer  épithélial.  Or,  si  l'on  se  reporte  aux  travaux  des 
auteurs  qui  ont  étudié  la  Bilharziose,  il  semble  au  contraire  que 
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nous  nous  trouvons  en  présence  d'une  simple  augmentation 
d'épaisseur  de  l'épithélium  des  muqueuses  sans  inclusion 
intraconjonctive  d'îlots  isolés. 

.Mais  en  supposanl  même  que  Ton  puisse  constater  la 
présence  de  ces  Ilots,  en  supposant  par  conséquent  que  Ton 
soit  en  droit  de  donner  à  ces  néoformations  épithéliales  le  nom 
d'épithéliomes,  quelle  conclusion  faudrait-il  en  tirer,  sinon  que; 
l'épithélium  est  capable  de  proliférer  et  de  se  désorienter  sous 
l'influence  d'une  cause  irritative  telle  que  la  présence  sous  sa 
couche  basilaire  d'un  nombre  immense  d'organismes  parasites  ? 
En  quoi  cette  constatation  viendrait-elle  étayer  l'interprétation 
des  corps  considérés  jusqu'ici  comme  des  parasites  du  cancer, 
corps  dont  on  peut  déceler  l'origine  tissulaire  de  la  façon  la 
plus  nette  ? 

Je  crois  donc  que  MM.  Albarran  et  Bernard,  en  don- 
nant le  nom  d'épithéliome  aux  épaississements  muqueux pro- 
voqués par  la  Bilharzia  —  épaississements  qui,  je  le  répète, 
sont  uniformément  répartis  —  commettent  une  erreur  de  défini- 
tion. Je  crois  en  outre  que  leur  conclusion  par  comparaison  est 
basée  sur  une  conception  erronée  de  ce  genre  d'affection. 

Les  arguments  de  M.  Albarran  pas  plus  que  ceux  tic 
M.  Metchnikoff  ne  plaident  donc  point  en  faveur  de  la  théorie; 
parasitaire  des  cancers  et  ne  portent  pas  grand  appui  aux  faits 
d'observations  faussement  interprétés  clans  le  môme  sens.  Je 
ne  tenterai  pas,  en  essayant  de  défendre  ici  l'hypothèse  de 
Tétiologie  tératologique  vers  laquelle  je  pencherais  cependant, 
de  substituer  à  une  théorie  une  autre  théorie  tout  aussi  peu 
fondée  pour  le  moment.  Je  n'essaierai  pas  non  plus  de  prétendre 
que  les  cancers  ne  peuvent  être  de  nature  parasitaire,  car  rien 
ne  nous  autorise  encore  à  une  conclusion  aussi  formelle,  mais 
je  crois  être  en  mesure;  d'affirmer  que  loul  ce  qui  a  été  décrit 
jusqu'à  présent  comme  représentant  des  parasites  se  rattache 
nettemenl  à  des  dégénérescences  cellulaires. 

S'il  m'était  permis  d'exprimer  à  ce  sujet  une  opinion  plus 
générale  que  ne  le  comporte  le  cadre  de  cette  étude,  je  dirais 
toutefois  que  Ton  peut  très  bien  concevoir  une  affection  sans 
étiologie  parasitaire.  La  généralisation  des  recherches  de 
microbiologie  a  quelque  peu  contribué  à  obscurcir  cette  notïon 
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en  permettant)  parfois  à  raison,  mais  bien  souvent  à  tort,  de 
découvrir  un  microbe  spécifique  dans  presque  tous  les  cas  où 
on  s'est  donné  la  peine  de  le  chercher.  Le  bilan  effectif  de  la 
doctrine  microbienne  compte  à  son  actif  assez  de  laits  primor- 
diaux, susceptibles  des  plus  larges  et  des  plus  utiles  applica- 
tions, pour  n'être  pas  amoindri  par  cette  constatation.  Or,  si 
Ton  suit  l'histoire  du  cancer  dans  ces  dernières  années,  on 
s'aperçoil  vite  qu'elle  a  évolué  entièrement  sous  l'empire  de 
celle  doctrine.  Découvrir  le  microbe  du  cancer!  Tel  était  l'objec- 
tif de  chacun.  La  chose  ne  pouvait  naturellement  beaucoup  tarder, 
el  pendant  quelques  années,  Ton  a  cru  toucher  enfin  au  bul  tant 
désiré.  Scheuerlen  avait  même  réussi  à  déterminer  la  producl ion 

du  cancer  (die/,  le  chien  par  l'inoculation  de  ses  cultures.  Si  l'on 
pense  à  la  quantité  de  bactéries  et  de  micrococcus,  a  qui  il  n'en 
a  pas  tant  fallu  pour  se  faire  naturaliser  spécifiques,  on  peut 
s'étonner  à  bon  droit  de  la  rapidité  avec  laquelle  le  microbe  du 
cancer  a  perdu  Ions  ses  titres.  Peut-être  l'éclosion  de  la  doctrine 
coccidienne  y  a-t-elle  un  peu  contribué.  Quoi  qu'il  en  soit, 
celle-ci,  après  avoir  joui  d'une  faveur  liés  marquée  auprès  du 
public  scientifique,  semble  entrer  également  dans  sa  période  de 
déclinaison,  et  les  observateurs  les  plus  prudents  commencent 
eux-mêmes  à  prendre  parti  contre  elle. 

En  supposant  que  notre  manière  de  voir  se  confirme,  et  que 
la  théorie  coccidienne  soit  définitivement  écartée,  il  restera  tou- 
jours aux  partisans  du  parasitisme  la  ressource  d'objecter  (pie 
la  technique,  n'a  pas  dit  à  ce  sujet  son  dernier  mot,  et  (pie  le 
parasite  échappe  à  nos  moyens  actuels  d'investigation.  Ramenée 
à  ces  jusles  limites,  la  question  demeure  largemenl  ouverte, 
mais  la  théorie  parasitaire  n'a  que  la  valeur  d'une  hypothèse 
pure  el  simple  sans  fondements,  sinon  sans  espoir. 

Je  résume,  dans  les  propositions  suivantes,  les  conclusions 
de  cette  discussion. 

La  théorie  parasitaire  du  cancer,  née  des  travaux  de  PFEIFFER, 
de  DA.RIER,  de  WlCKHA-M  el  d'.\ LlîAHliA  N ,  repose  su  r  des  observa- 
lions  qui  n'ont  entre  elles  aucun  lien,  ni  aucune  analogie. 

Les  formes  décrites  comme  des  Sporozoaires  n'ont  avec  ces 
êtres  que  des  ressemblances  morphologiques  et  n'en  possèdent 
pas  les  caractères. 
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Toutes  les  pseudo-coccidies  figurées  jusqu'ici  se  rattachent 
par  des  gradations  insensibles  à  la  cellule  néoplasique  donl 
elles  émanent  par  voie  de  dégénérescence. 

Les  cancers  épithéliauxdes  Mammifères,  réellement  homolo- 
gables  à  ceux  de  l'Homme,  ne  présentenl  non  plus  aucune  forme 
parasitaire. 

En  essayant  de  démontrer  la  nécessité  d'une  étiologie  para- 
sitaire, par  comparaison  des  cancers  épithéliaux  avec  les  galles 
des  végétaux  et  les  néoplasies  infectieuses  des  animaux,  Ton 
méconnaît  l'essence  même  du  cancer  et  Ton  met  en  regard  des 
termes  qui  ne  sont  nullement  comparables  entre  eux. 


CHAPITRE   XXVI  II 


Application  des  données  histologiques  à  la  thérapeutique 

des  cancers  épithéliaux. 

Coup  d'ceil  d'ensemble  sur  les  divers  modes  de  traitement  usités  jusqu'ici.  — 
Traitements  internes  par  médication  empirique.  —  Traitements  destruc- 
teurs ou  modificateurs.  —  Extirpation  par  l'instrument  tranchant  ou  par 
le  thermocautère.  —  Destruction  par  le  broyage  et  l'écrasement  sous- 
cutanês. —  Destruction  par  les  caustiques. —  Régression  par  compression. — 
Destruction  par  injections  modificatrices.  —  Relation  entre  la  désorientation 
cellulaire  des  tumeurs  épithéliales  et  les  faits  expérimentaux  de  cytotro- 
pisnie.  —  Indications  concernant  leur  application  au  traitement  des  tumeurs 
épithéliales. 

Les  faits  exposés  dans  le  cours  de  ce  livre  sont-ils  tic 
quelque  utilité  au  point  de  vue  de  l'étude  thérapeutique  des 
cancers  épithéliaux;  peuvent-ils  jeter  quelque  lumière  sur  une 
des  questions  les  plus  obscures  de  la  pathologie  et  contribuer 
sinon  à  sa  solution  du  moins  à  rétablissement  d'un  programme 
rationnel  de  recherches  en  vue  de  poursuivre  cette  solution  .' 
C'est  ce  que  je  me  propose  d'examiner  dans  ce  dernier  chapitre. 

Je  fais  abslraction  pour  le  moment  de  toute  hypothèse 
étiologique  parasitaire  ou  tératologique.  Xous  avons  vu 
combien  cette  cause  première  de  l'apparition  des  tumeurs  étail 
encore  problématique,  mais  nous  avons  vu  également  que  sous 
l'influence  de  cette  cause  inconnue  la  cellule  épithéliale 
subissait  une  modification  dans  sa  direction  et  que  celle 
modification  constituait  le  mécanisme  essentiel  de  la  formation 
des  tumeurs  épithéliales.  C'est  uniquement  au  poinl  de  vue  de 
ce  mécanisme  que  nous  voulons  nous  placer  pour  l'instanl  : 
mais  il  ne  sera  pas  inutile  de  jeter  auparavant  un  coup  d'œil  sur 
l'histoire  thérapeutique  des  cancers. 

On  peut  diviser  les  traitements  préconisés  en  vue  de  la 
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guérison  de  ces  affection^  en  deux  grands  groupes  fonda- 
mentaux.  i°  Traitements  cnternes  par  médication  empirique; 
20  Traitements  destructeurs  ou  modificateurs. 

i°  Traitements  internes.  —  Les  substances  les  plus  diverses 
ont  été  tour  à  tour  essayées  e1  recommandées  dans  ce  but; 
nous  n'avons  même  pas  à  en  tenter  une  énumération  qui  nous 
entraînerait  trop  loin  et  hors  du  cadre  de  ces  recherches.  L'idée 
directrice  qui  présidait  à  leur  emploi  était  l'espoir  de  trouver 
pour  le  cancer  un  spécifique  tel  que  le  mercure  et  l'iodure  de 
potassium  pour  la  syphilis,  le  quinquina  pour  la  fièvre. 

Ces  recherches  n'ont  pour  point  de  départ  aucune  hypothèse 
plausible  ;  elles  sont  par  essence  même  de  nature  empirique, 
aussi  ne  peut-on  en  discuter  la  valeur  ou  la  raison  d'être.  Sans 
nier  leur  utilité  nous  ne  pouvons  que  les  mentionner  en 
passant  et  souhaiter  qu'à  défaut  d'autre  guide  le  hasard  nous 
procure  un  jour  le  spécifique  tant  désiré. 

a0  Traitements  destructeurs  ou  modificateurs.  —  Ceux-ci 
forment  le  groupe  le  plus  important,  groupe  qui  peut  se  diviser 
lui-même  en  cinq  classes  principales  :  A,  extirpation  par  l'instru- 
ment tranchant  ou  par  le  thermocautère  ;  B,  destruction  par  le 
broyage  et  l'écrasement  sous-cutanés  ;  C,  destruction  par  les 
caustiques  ou  la  galvanocaustique  ;  D,  régression  par  compression  ; 
E,  destruction  par  injections  modificatrices. 

Il  ne  m'appartient  ni  de  définir  ni  de  décrire  ces  procédés 
qui  sont  connus  de  tous.  Je  me  bornerai  à  examiner  dans  quelle 
mesure  ils  sont  en  harmonie  avec  les  données  que  nous 
possédons  sur  l'histologie  des  cancers  épithéliaux. 

A.  Extirpation  par  V instrument  tranchant  ou  par  le  thermo- 
cautère. —  L'étude  de  l'anatomie  microscopique  des  cancers 
nous  apprend  que  ces  affections,  nettement  caractérisées  par 
des  éléments  en  voie  de  prolifération  anormale,  naissent  d'un 
groupe  de  cellules  plus  ou  moins  circonscrit  puis  se  propagent 
par  transformation  ou  par  envahissement.  Par  conséquent, 
l'extirpation  complète  du  groupe  cellulaire  en  puissance 
d  hyperplasie  doit  amener  théoriquement  la  délivrance  du 
malade.  En  pratique  cel  heureux  résultat  se  trouve  parfois  et 
trop  souvent  empêché  :  i°  parce  que  l'extirpation  faite 
nécessairement  au  jugé  n'a  pas  été  complète,  d'où  repullulation 
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Locale  immédiate  des  cellules  néoplasiques  abandonnées  sur 
les  lieux;  a°  parce  que  la  zone  de  transformation,  c'est-à-dire 
celle  dans  laquelle  les  cellules  en  apparence  saines  sont 
pourtant  encore  en  puissance  d'hyperplasie  n'a  pas  été  résé- 
quée ;  3°  enfin  '  parce  que  les  éléments  néoplasiques  Jnis, 
au  cours  de  l'opération,  en  contact  avec  les  tissus  sains 
et  les  vaisseaux  béants  s'y  sont  infiltrés  el  y  ont  formé  des 
noyaux  secondaires  locaux  ou  éloignés  (métastases).  Ces  trois 
causes  d'insuccès  peuvent  être  évitées  dans  une  certaine 
mesure  par  l'amplitude  voulue  et  aussi  large  que  possible  de 
l'extirpation  et  par  la  précaution  —  souvent  irréalisable  — 
d'opérer  le  néoplasme  sans  le  mettre  en  contact  avec  les  tissus 
sains  qui  formeront  les  parois  de  la  plaie  opératoire.  J'ajouterai 
que  les  laits  nombreux  d'apparition  d'un  cancer  épithélial  chez 
le  môme  sujet  sur  un  point  éloigné  de  la  première  opération 
et  après  un  laps  de  temps  assez  considérable  pour  écarter 
toute  idée  d'apport  métastatique  résultant  de  la  première 
intervention,  permet  de  supposer  que  la  prédisposition  à 
l'hyperplasie  peut  exister  simultanément  en  plusieurs  points  du 
corps.  En  d'autres  termes,  une  opération  locale  aussi  heureuse 
que  possible  n'entrave  nullement  une  manifestation  ultérieure 
de  ce  que  l'on  désigne  faute  de  mieux  par  le  nom  de  diathèse 
cancéreuse. 

Il  y  a  longtemps  d'ailleurs  que  la  chirurgie  avait  reconnu 
la  nécessité  des  larges  opérations  et  qu'elle  se  conforme  de 
son  mieux  à  l'exécution  de  ce  précepte.  Peut-être  y  a-t-il  lieu 
d'insister  davantage  sur  le  danger  des  auto-inoculations, 
signalées  également  depuis  nombre  d'années,  mais  dont  le 
véritable  mécanisme  n'a  été  réellement  démontré  que  par  les 
expériences  récentes  et  fructueuses  de  greffe  et  d'inoculation. 

B.  Destruction  par  broyage  et  par  écrasement  sous-cutanés. 
Ces  procédés,  qui  ne  sont  plus  employés  de  nos  jours,  auraient 
été  imaginés  en  vue  de  favoriser  la  dissémination  métastatique 
des  masses  néoplasiques,  an  sein  de  tous  les  organes,  qu'ils 
auraient  parfaitement  rempli  leur  but  (i),  mais  envisages  comme 


(i)  M.  Morau  a  réalisé  expérimentalement  la  généralisation  métastatique  du  cancer 
chez  la  souris,  en  procédant  à  l'écrasement  sous-cutané  d'une  tumeur  de  1»  même  façon 
que  l'on  s'y  étnît  pris  |  •  en  tenter  le  destruction, 
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modes  de  traitement  ils  paraissent,  a  priori  moins  efficaces  que 
l'expectation  pure  et  simple. 

C.  Destruction  pur  les  caustiques  chimiques  et  la  galvano- 
caustique.  ■ —  Que  Ton  extirpe  un  néoplasme  parle  bistouri  ou  le 
thermocautère,  qu'on  le  détruise  par  un  agent  susceptible 
d'annihiler  la  vitalité  de  ses  cellules,  les  deux  procédés  n'en 
sont  pas  moins  fondamentalement  identiques.  Les  raisons  qui 
(Mêlent  à  l'opérateur  le  choix  de  la  méthode  à  employer  ne  sont 
pas  de  notre  compétence  et  nous  n'envisagerons  ici  que  le 
point  de  vue  histologique  de  la  question  pour  nous  demander 
si  le  caustique  peut  être  plus  ou  moins  efficace  que  le  bistouri. 
Je  pense  avoir  suffisamment  insisté  sur  l'étroite  parenté  des 
tissus  néoplasiques  avec  les  tissus  sains  pour  n'avoir  pas 
besoin  de  faire  remarquer  ici  qu'il  ne  peut  guère  exister  un 
caustique  spécifique,  c'est-à-dire  un  agent  qui  détruise  la 
vitalité  des  cellules  néoplasiques  en  les  poursuivant  dans 
l'intimité  des  tissus  sains  sans  altérer  aussi  ces  derniers.  Par 
conséquent,  il  convient  de  considérer  le  caustique  comme  un 
destructeur  brutal  et  aveugle  de  tout  tissu  vivant.  Si  son  action 
porte  sur  une  tumeur  bien  circonscrite,  peu  développée  en 
profondeur,  et  si  cette  action  s'étend  assez  loin  pour  dépasser 
les  limites  de  la  tumeur,  le  caustique  agira  aussi  bien  que  le 
bistouri,  mieux  peut-être  même  parce  qu'il  évitera  les  chances 
d'auto-inoculation  par  le  système  circulatoire.  Si,  au  contraire, 
la  tumeur  à  enlever  se  trouve  intimement  enclavée  dans  les 
tissus  environnants,  si  par  exemple,  elle  s'infiltre  (Mitre  des 
faisceaux  musculaires,  l'action  du  caustique  n'entravera  nulle- 
ment la  prolifération  ultérieure  des  cellules  qui  n'auront  pas 
elé  touchées  par  lui.  Dans  ce  second  cas,  le  bistouri  moins  brutal 
et  guidé  par  un  œil  exercé,  sera  incontestablement  plus  utile. 
Ce  sont  là  d'ailleurs  des  vérités  reconnues  et  je  ne  m'y  arrête 
que  pour  combattre  L'idée  d'une  action  spécifique  de  tels  ou 
tels  agents  chimiques  destructeurs.  Les  mêmes  remarques 
s'appliquent  à  la  galvanocaustique. 

D.  Résolution  par  compression.  — Ce  mode  de  traitement, 
fortemenl  préconisé  il  y  a  une  cinquantaine  d'années,  esl 
actuellement  abandonné  el  relégué  au  rang  des  moyens  inutiles. 
L'opinion  des  cliniciens  ne  s'étant  naturellement  formée  sur  ce 
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point  qu'après  de  longues  et  patientes  expériences,  je  ne 
saurais  avoir  la  prétention  de  la  modifier  par  des  réflexions 
personnelles  et  purement  théoriques,  mais  j'avoue  que  certaines 
expériences  récentes  d'HERTWiG  au  sujet  des  modifications  de 
l'orientation  de  la  division  cellulaire  sous  l'influence  de  la 
t  compression,  m'ont  conduit  à  me  demander  s'il  n'y  aurait  pas 
;  au  fond  de  cette  vieille  méthode  quelque  chose  de  rationnel 
et  de  justifié.  En  présence  d'une  question  aussi  ardue  et  en 
apparence  aussi  insoluble  que  celle  de  la  guérison  des  néo- 
plasics  cancéreuses,  le  moindre  fait  positif  doit  être  retenu  el 
soigneusement  envisagé  sous  tous  ses  aspects.  Or,  nous 
verrons  tout  à  l'heure  à  quels  résultats  Hertwig  est  parvenu 
en  soumettant  à  la  compression  des  œufs  en  voie  de  segmen- 
tation. 

E.  Injections  modificatrices.  —  Plusieurs  expérimentateurs 
se  sont  proposé,  en  poussant  des  injections  interstitielles  de 
diverses  substances,  soit  dans  l'épaisseur  des  tissus  néopla- 
siques,  soit  dans  leur  voisinage,  d'en  amener  la  destruction  ou 
la  régression.  Parmi  ces  substances,  les  unes  sont  des  matières 
colorantes  (bleu  de  méthylène),  les  autres  des  caustiques  ou  du 
moins  des  poisons  cellulaires  (acide  picrique),  les  autres  enfin 
sont  des  sérums  ou  des  toxines. 

A  la  suite  des  résultats  heureux  annoncés  par  plusieurs 
expérimentateurs  au  moyen  de  sérums  de  diverses  provenances 
je  crus  devoir  exposer  (1895),  dans  les  comptes  rendus  de  la 
Société  de  biologie,  les  raisons  qui  permettaient  de  douter  de 
l'interprétation  des  faits  obtenus  et  de  proposer  une  explication 
qui  permit  de  concilier  l'objectivité  de  ces  faits  et  l'erreur 
à  laquelle  ils  avaient  donné  lieu.  Cette  explication  s'éten- 
dant  à  toutes  les  injections  modificatrices  quelles  qu'elles 
soient,  je  me  borne  à  reproduire  textuellement  ici  ma  note 
de  1895. 

«  Il  est  aujourd'hui  démontré  :  i°  que  le  sérum  du  sang  des 
animaux  infectés  par  certaines  formes  microbiennes  contient 
un  principe  actif  particulier;  20  que  ce  principe  actif  inoculé 
à  l'homme  lui  confère  l'immunité  vis-à-vis  d'espèces  micro- 
biennes habituellement  pathogènes.  Tel  est  le  point  de  départ, 
expérimentalement  justifié,  de  la  sérothérapie.  Ce  mode  de 
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traitement  est  donc  rationnellement  applicable  aux  maladies 
d'origine  bactérienne. 

«  Autanl  cependanl  il  semble  nécessaire  d'en  utiliser  les 
applications  toutes  les  Ibis  que  Ton  se  trouve  en  présence 
d'une  affection  présentant  les  caractères  de  cette  étiologie, 
c'est-à-dire  la  contagiosité,  sinon  la  transmissibilité  par  l'ino- 
culation de  l'agent  pathogène  isolé  en  cultures  pures,  autant  il 
paraît  illogique  de  l'appliquer  au  traitement  de  tous  les  maux. 
C'est  précisément  ce  que  l'on  est  en  train  de  faire  pour  les 
cancers  et  les  expériences  tentées  dans  cette  voie  n'ont 
pour  base  qu'un  rapprochement  illégitime  des  affections 
microbiennes  d'une  part  et  des  néoplasies  cancéreuses 
d'autre  part. 

«  Les  résultats  annoncés  prématurément  comme  des 
guérisons  n'ont  au  point  de  vue  de  leur  nombre,  de  leur  durée, 
de  leur  interprétation  qu'une  portée  analogue  à  ceux  que  l'on  a 
successivement,  enregistrés  après  les  autres  injections  modi- 
ficatrices trop  vite  préconisées  comme  curatives  des  cancers. 
Tous  rentrent  dans  une  môme  catégorie  de  phénomènes,  et 
trouvent  leur  véritable  interprétation  dans  la  connaissance  de 
la  structure  histologique  de  ces  affections. 

«  Rien  n'est  moins  démontré  que  la  nature,  je  ne  dirai  pas 
microbienne,  mais  parasitaire  des  cancers.  Ils  ne  possèdent 
même  pas  la  contagiosité  qui,  à  défaut  de  démonstration 
effective,  permet  pour  certaines  autres  affections,  comme  la 
rage,  la  syphilis  dont  on  ignore  l'agent  pathogène,  de  conclure 
à  l'entrée,  dans  l'organisme,  d'un  corps  chimique  ou  figuré 
venu  du  dehors  et  déterminant  la  maladie.  On  ne  peut,  en  effet, 
considérer  connue  une  contagion  les  cas  de  transmission  de 
cancers  par  la  greffe  expérimentale  ou  accidentelle  de  tissus 
aéoplasiques  en  pleine  vitalité.  Par  conséquent,  la  voie  suivie 
par  les  expérimentateurs  qui  appliquent  au  traitement  des 
néoplasmes  le  principe  de  la  sérothérapie  est  purement 
empirique.  El  rien  ne  l'ail  mieux  ressortir  le  caractère  de  ces 
tentatives  que  la  comparaison  des  procédés  employés  par  leurs 
préconisateurs. 

«  MM.  Richet  et  Héricourt  se  servent  de  sérum  sanguin 
d'un  Ane  inoculé  avec  du  suc  d'osléo-sarcome  et  obtiennent 
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indifFéremmenl  la  guérison  d'un  fibro-sarcome  el  d'une  tumeur 
indéterminée  de  l'estomac. 

u  MM.  Emmerich  et  Sciioll  guérissent  des  cancers  récidives 
du  sein  et  un  sarcome  de  l'épaule  par  du  sérum  sanguin  de 
.Mouton  inoculé  au  moyeu  de  cultures  d'érysipélocoques. 

«  Enfin  M.  Coley  observe  des  résultats  aussi  favorables 
pour  les  carcinomes  et  les  sarcomes,  indifféremment,  après 
injection  de  cultures  d'érysipélocoques  chauffées  à  100  degrés 
et  parfois  additionnées  de  toxines  du  BaciUus  prodigiosw. 

«  11  ne  saurait  être  question  ici,  cela  va  sans  dire,  de 
l'objectivité  des  phénomènes  constatés  de  liés  bonne  foi  par 
les  observateurs  que  je  viens  de  citer,  mais  de  leur  interpré- 
tation. Or  ces  phénomènes  me  paraissent  présenter  la  même 
signification  que  ceux  dont  on  a  pu,  de  longue  date,  constater 
la  fugacité.  Je  veux  parler  des  effets  produits  par  les  injections 
locales  modificatrices  en  général  dont  le  mode  d'action  me 
paraît  être  le  suivant  : 

«  Les  tumeurs  sont  constituées  par  un  tissu  adulte  ou 
embryonnaire,  vivant,  susceptible  par  conséquent  de  subir, 
sous  l'influence  de  certains  agents,  tout  comme  le  tissu  normal 
qui  les  environne,  des  phénomènes  de  désorganisation  et  de 
régression.  De  plus,  dans  presque  toutes  ces  formations, 
l'élément  conjonctif  migrateur  tient  une  place  importante. 

ce  Les  injections  modificatrices  agissent  sur  l'ensemble  de 
la  masse  néoplasique  de  façons  différentes  selon  leurs  pro- 
priétés toxiques  et  probablement  chimiotaxiques.  Injecte-t-on 
dans  une  tumeur  de  l'huile  phosphorée  comme  l'a  fait  récem- 
ment encore  M.  Nepveu,  de  l'acide  picrique  (Moii.vu)  ou  tout  autre 
poison  cellulaire,  les  éléments  touchés  par  le  réactif  périssent 
immédiatement  en  même  temps  que  celui-ci  se  combinant  avec 
les  albuminoïdes  des  tissus  forme  avec  eux  des  combinaisons 
insolubles  et  par  conséquent  inertes.  Les  parties  ainsi  frappées 
de  nécrose  aseptique  ne  lardent  pas  à  être  résorbées  par  les 
éléments  mobiles  du  tissu  conjonctif,  et  le  volume  de  la  tumeur 
diminue  proportionnellement.  Dans  ce  premier  cas,  l'injection 
modificatrice  agit  à  la  façon  d'un  simple  caustique.  Son  effica- 
cité est  limitée  par  le  fait  que  jamais  son  action  no  s'étend 
à  tous  les  éléments  constitutifs  de  la  tumeur. 
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«  Plus  décevantes  encore  sont  les  injections  de  substances 
qui  u'interviennent  que  par  leur  action  chimiotaxique  sur  les 
leucocytes.  On  sa  il  parles  expériences  de  Massant  et  Bordet, 
de  Metchnikoff  que  les  toxines  microbiennes  présentent  au 
plus  haut  point  ce  pouvoir.  On  sait  aussi  que  la  chimio- 
taxie  peut  être  positive  ou  négative  (Pfeffer,  Ma.ssa.rt  et 
Bord  et). 

«  Or  l'observation  microscopique  nous  démontre  que  toute 
tumeur  contient,  en  proportion  variable,  une  masse  leuco- 
cytaire dont  le  volume  peut  osciller  dans  de  larges  limites, 
sans  que  pour  cela  le  tissu  néoplasique  proprement  dit  subisse 
des  fluctuations  parallèles.  C'est  sur  cet  élément  migrateur  que 
l'injection  modificatrice  exerce  son  action  chimiotaxique  et 
Ton  conçoit  que  dans  certains  cas  particulièrement  propices 
cette  chimiotaxie  négative  puisse  être  assez  considérable  pour 
amener  une  diminution  temporaire  et  très  notable  de  la  masse 
totale  d  une  tumeur. 

«  Par  conséquent,  régression  vraie  par  destruction  partielle 
et  incomplète  du  tissu  néoplasique,  régression  apparente  par 
raréfaction  des  éléments  conjonctifs  migrateurs,  parfois  produc- 
tion simultanée  de  ces  deux  effets,  tels  sont  les  phénomènes  qui 
viennent  en  imposer  pour  une  guérison  et  qui  permettent,  en 
tous  cas,  d'expliquer  à  la  fois  les  succès  temporaires  observés  à 
la  suite  des  injections  de  substances  chimiques  les  plus  dissem- 
blables, l'unité  des  résultats  signalés  malgré  la  diversité  de  ces 
substances  et  enfin  la  réserve  avec  laquelle  doivent  être  accueil- 
lies de  nouvelles  expériences  tentées  dans  le  même  ordre 
d'idées.  » 

Trois  ans  se  sont  écoulés  depuis  la  publication  de  cette  noie 
et  les  faits  semblent  avoir  malheureusement  donné  raison  à 
l'interprétation  que  j'y  avais  proposée. 

Le  court  résumé  que  Ton  vient  de  lire  suffira  pour  montrer  à 
quel  point  se  trouve  actuellement  la  question  du  traitement  des 
cancers  et  des  cancers  épithéliaux  en  particulier.  On  a  pu  voir 

qu'abstraction  faite  du  traitement  destructeur  le  plus  souvent 
incomplet,  aucune  hypothèse  plausible  n'a  servi  de  base  aux 
recherches  tentées  dans  celle  voie.  Tout  au  plus  la  supposition 
d'une  étiologie  parasitaire  peut-elle  expliquer  certaines  tenta- 
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tives  et  encore  peut-on  dire  que  ces  tentatives  n'ont  pas  été 
effectuées  en  dehors  de  la  voie  empirique, 

La  conception  acquise  par  l'observation  directe  de  la 
désorientation  cytotropique  des  tumeurs  n'a  pas  seulement 
l'avantage  d'éclairer  l'histogénèse  de  ces  affections,  de  créer 
entre  elles  un  lien  naturel  qui  les  relie  les  unes  aux  autres  et  de 
les  considérer  comme  une  des  manifestations  graduellement 
accentuées  d'un  processus  pathologique  unique.  Cette  concep- 
tion nous  offre  encore  la  possibilité,  ainsi  que  j'ai  eu  déjà 
l'occasion  de  l'exposer  à  diverses  reprises,  d'établir  un 
programme  de  recherches  expérimentales  rationnelles. 

Si  l'on  admel  —  et  ici  nous  sommes  dans  le  domaine  des 
faits  facilement  vendables  — la  désorientation  cellulaire  comme 
la  manifestation  secondaire  d'une  cause  première  ou  d'une  force 
occasionnant  cette  désorientation,  on  est  conduit  à  se  demander 
si  l'application  d'une  cause  ou  force  contraire  ne  pourrait 
contrebalancer  l'action  de  la  cause  première  encore  inconnue. 
En  d'autres  termes,  abstraction  faite  de  l'étiologie  des  cancers 
épithéliaux,  ne  pourrait-on,  en  rectifiant  la  direction  cytotropiq  1 1  e . 
imprimer  à  leurs  tissus  constitutifs  la  direction  normale  grâce  a 
laquelle  ils  évoluent  toujours  dans  le  sens  centrifuge  ? 

Des  expériences  déjà  nombreuses  ont  prouvé  depuis 
longtemps  que  la  cellule  vivante,  soit  libre,  soit  rattachée  à  une 
formation  tissulaire,  est  susceptible  de  subir  l'influence  de 
divers  agents  physiques  et  de  s'orienter  par  rapport  aux  forces 
qui  la  sollicitent.  Chacun  sait  l'action  qu'exerce  la  lumière  sur 
la  direction  de  croissance  des  végétaux;  la  chaleur,  l'humidité, 
la  pression  possèdent  des  propriétés  analogues  ;  niais  nul  agent 
ne  se  montre  d'une  puissance,  d'une  flexibilité  comparables  à 
celles  des  fluides  électriques  ou  magnétiques.  On  peut  désigner 
sous  le  terme  général  de  cytotropisme  les  modifications  de 
direction  imprimées  à  la  cellule  vivante  par  l'action  de  ces 
agents  et  ce  sont  les  principaux  laits  relatifs  à  l'étude  du 
cytotropisme  que  nous  allons  passer  brièvement  en  revue. 

En  i8<S(i,  M.  II.  Dubois,  faisant  croître  sur  des  hosties  humides 
des  colonies  de  Micrococcus  prodigiosus  disposées  dans  un  champ 
magnétique,  constata  que  les  colonies  s'orientaient  suivant  les 
lignes  de  force  de  l'aimant.  Dans  la  même  séance  où  était  faite 
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la  communication  de  M.  Dubois,  à  la  Société  de  Biologie, 
M.  d'Arsonvax  rappela  quelques  expériences  précédemment 
instituées  par  lui  cl  appuya  les  conclusions  de  M.  Dubois. 

11  ne  semble  pas  avoir  été  l'ail  depuis  cette  époque  de 
nouvelles  recherches  eu  France  sur  le  cytotropisme  H  ce  sonl 
1rs  auteurs  allemands  qui,  a  la  suite  des  travaux  d'HERMANN  et 
de  Blasius  et  Schweizer,  contribuent  le  plus  à  accroître  nos 


Fie  141. 

Galvanotropismc  du  Paramœcium  aurelia,  expérience  de  Verwokn.  Les  organismes 
se  portent  vers  le  pôle  —  en  suivant  la  direction  du  courant  qui  traverse  la  préparation 
de  -f-  à  —  . 

connaissances  sur  ce  point.  Verworîî  (1889),  Roux(i8y6),  J.vconY 
et  Schwyzer  (189.)),  Loeb  cl  Maxwell  (1896)  Ludloff  (i8o,5), 
constatent  l'influence  du  courant  électrique  sur  la  direction 
cellulaire  ci  lâchent  d'en  déterminer  les  lois.  Sans  entrer  dans 
de  longs  détails  sur  ces  intéressantes  expériences,  je  nie 
bornerai  à  relater  ici  celles  de  Verworn  sur  le  Paramœcium 
aurelia  parce  que  ce  sont  celles  qui  semblent  les  plus  nettes  et 
les  plus  directement  intéressantes  pour  noire  sujet. 

Avant  déposé  sur  une  lame  de  verre  une  goutte  d'eau 
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contenant  de  nombreuses  Paramœcies  oui  nageaient  vivement 
dans  toutes  les  di  réel  ions,  Ykhwoiin  fil  passer  dans  le  liquide 
un  eourani  continu  provenant  de  quelques  éléments  de  pile  au 
bichromate.  Immédiatement  les  Parainœcics  —  organismes 
unicellulaires  —  s'orientèrent  suivant  le  sens  du  courant  et  se 
dirigèrent  vers  le  pôle  négatif  où  elles  s'accumulèrent  (fig.  1 4 1 ). 
A  chaque  inversion  de  courant  elles  se  retournaient  instantané- 
ment  e1  se  précipitaient  vers  l'extrémité  opposée  de  la  goutte 
d'eau  en  dirigeanl  toujours  leur  grand  axe  dans  le  sens  des 
lignes  de  passage  du  (lux  électrique.  La  même  expérience 
répétée  sur  un  grand  nombre  d'organismes  Amibes,  Fla- 
gellés, etc.)  donna  des  résultats  identiques.  Certaines  espèces 
cependanl  Spirostomûm)  s'orientaienl  perpendiculairement  au 
courant,  d'autres,  en  petit  nombre,  semblaient  réfractaires  à 
son  action. 

J'ai  liés  souvent  répété  l'expérience  de  Verworn  sur  les 
Paramœcies  et  j'ai  toujours  constaté  leur  grande  sensibilité  à 
l'action  directrice  du  courant  électrique  à  tel  poinl  que  j'emploie 
actuellement  ce  moyen  pour  les  réunir  en  un  poinl  déterminé 
d'un  vase  de  culture  cl  les  y  récolter  à  loisir.  Les  organismes 
pluricellulaires  aquatiques,  les  Florifères,  les  Entomostracés,  les 
Gopépodes  obéissent  au  courant  de  la  même  manière  que  les 
Paramœcies.  Il  m'a  semblé  par  contre  que  les  éléments  inertes 
mais  vivants,  les  globules  sanguins  par  exemple,  suivaienl  une 
direction  opposée  et  se  laissaient  transporter  vers  le  pôle 
|)osiiil*.  Il  y  a  là  tout  un  champ  d'expériences  extrêmement  inté- 
ressant à  parcourir,  niais  dont  je  ne  veux  extraire  que  ce  qui 
peut  nous  intéresser  pour  le  moment.  Les  expériences  de 
Verworn  ont  été  reprises  et  complétées  par  Ludloff  en  iStp. 

!  M  us  récemment  encore  (Ialeotti  (1896)  étendant  ces 
recherches  aux  cellules  tissulaires  de  la  Salamandre  reconnut 
que  le  courant  électrique  pouvait  avoir  une  action  directrice  sur 
la  division  cellulaire  des  éléments  de  l'épiderme. 

L'électricité  n'est  pas  seule  à  exercer  une  action  cytotropique 
sur  la  cellule.  Mkndelssohn  (1895)  a  reconnu  le  mémo  pouvoir  à 
la  chaleur  sur  le  Paramœcinm  an  relia.  Enfin,  Hertwig,  dans  ses 
belles  recherches  sur  l'influence  des  agents  extérieurs  sur  la 
segmentation  de-  l'œuf,  reconnaît  que  le  plan  de  division  est 
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toujours  parallèle  au  plan  de  compression  cl  que  loule  modifi- 
cation imprimée  à  la  position  de  ce  dernier  se  transmet  a  l'œuf. 

Un  l'ait  principal  ressort  de  toutes  ces  expériences  à  savoir 
que  la  cellule  obéil  aux  agents  extérieurs  et  qu'elle  s'oriente 
sous  leur  influence  suivant  une  direction  facile  à  déterminer. 
Or  la  division  cellulaire  obéit  elle  aussi  à  des  lois  extrêmement 
précises,  relatives  à  la  direction  de  son  grand  axe  (loi  de  bipar- 
tition de  Hertwig)  et  si  Ton  possède  le  moyen  de  faire  varier  la 
position  de  cet  axe  on  possède  par  le  fait  même  celui  d'imprimer 
une  direction  déter- 
minée à  son  plan  de 
division  (i). 

Il  ne  s'agit  point 
ici,  comme  on  le  voit, 
de  simples  hypothèses 
accumulées  les  unes 
au-dessus  des  autres. 
Certes  je  n'ai  pas  la 
prétention  d'inventer 
de  toutes  pièces  un 
traitement  radical  des 
cancers  épithéliaux  , 
mais  en  me  repor- 
tant, d'une  part,  aux 
constatations  que  j'ai 
pu  faire  sur  la  désorientation  cellulaire  dans  les  tumeurs,  en 
rapprochant,  d'autre  part,  de  ces  constatations  les  faits  relatifs 


(i)  «  Le  plan  de  division  du  noyau  cl  do  la  cellule  est  déterminé  par  la  position  que 
prennent  dans  le  cytoplasma  les  centrosomes  avec  leurs  sphères  attractives.  Nous 
pouvons  légitimement  supposer  que  dans  ces  éléments  se  trouve  une  force  ou  mieux,  un 
système  de  forces,  les  unes  attractives,  les  autres  répulsives,  variant  d'intensité  suivant 
les  diverses  phases  de  la  division.  Chaque  sphère  attractive  exerce  sur  toutes  les 
molécules  du  noyau  et  du  cytoplasma  une  action  dont  l'intensité  varie  en  raison  inverse 
du  carré  des  distances  ;  dans  chaque  moitié  d'une  cellule  en  division,  c'est-à-dire  dans 
chaque  future  cellule-fille,  la  sphère  attractive  se  place  de  telle  sorte  que  la  distance 
moyenne  à  tous  les  points  de  la  masse  protoplnsiniquc  soit  aussi  petite  que  possible. 
Or  il  est  facile  de  démontrer,  soit  par  l'analyse  mathématique,  soit  par  une  simple 
construction  géométrique  que,  dans  une  cellule  de  forme  ellipsoïdale,  les  deux  sphères, 
pour  remplir  cette  condition,  doivent  se  trouver  sur  le  grand  axe  de  l'ellipsoïde.  L'obser-  ' 
vation  directe  des  cytodiérèses,  dans  les  œufs  cl  dans  les  cellules  animales  et  végétales, 
prouve  que  c'est  en  effet  cette  position  queprennent  les  sphères  attractives.  »  (Hcnneguy, 
La  Cellule,  p.  440.) 


Fie  142. 

Schéma  montrant  l'application  de  l'énergie  élec- 
trique suivant  une  direction  déterminée  sur  une 
tumeur  cpithéliale  T,  tumeur;  a,  a',  anode;  c,  c', 
cathode;  II,  lignes  de  force;  P  P,  parois  du  corps 
ou  du  membre  porteur  de  la  tumeur. 
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au  cytotropisme  expérimental,  il  me  semble  assez  légitime  de 
baser  sur  ce  rapprochement  sinon  quelque  espoir  du  moins 
une  indication  cle  recherches. 

Il  serait  prématuré  de  vouloir  dès  maintenant  instituer  chez 
L'Homme  des  essais  de  traitement  basés  sur  ces  données.  On 
conçoit  d'ailleurs  aisément,  après  ee  que  je  viens  de  dire,  de 
quelle  façon  devraient  être  conduits  ces  essais.  La  détermination 
des  propriétés  cylotropiques  de  nos  propres  tissus  indiquera  la 
marche  à  suivre,  et  le  schéma  ci-joint  (P19.  142)  n'est  qu'une 
ébauche  destinée  à  montrer  de  quelle  façon  je  rattache  les 
faits  de  désorientation  néoplasique  à  ceux  de  cytotropisme 
expérimental. 

Pourrait-on  d'ailleurs  chercher  autre  part  que  dans  l'étude 
de  la  mécanique  cellulaire  le  III  conducteur  <le  la  thérapeutique 
des  cancers  le  jour  où  ces  affections  seraienl  définitivement 
classées  parmi  les  tératomes  ?  Force  nous  sera  bien  un  jour,  si 
rien  ne  vienl  confirmer  les  persévérants  efforts  de  ces  dernières 
années,  de  renoncer  à  l'encourageante  hypothèse  d'un  parasite 
plus  ou  moins  facile  à  attaquer  et  à  combattre.  Devrons-nous 
par  cela  même  nous  déclarer  impuissants,  renoncer  à  trouver 
hors  des  voies  ouvertes  par  la  microbiologie  un  nouveau  terrain 
plus  ferme  encore,  et  retomber  dans  le  domaine  si  hasardeux  et 
si  désespérant  de  la  thérapeutique  empirique.  Je  ne  le  crois 
pas  ;  seule  la  méthode  expérimentale  appuyée  sur  les  bases 
rationnelles  édifiées  par  l'esprit  le  plus  puissant  du  siècle, 
l'immortel  Claude  Bernard,  permettra,  grâce  à  l'étude  des 
phénomènes  cellulaires,  d'arriver  un  jour  à  la  solution  d'un 
des  problèmes  les  plus  importants  et  les  plus  difficiles  de  la 
Pathologie. 
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PLANCHE  I 

Fig.  1-9.  —  Papillomo  compliqué  de  la  peau  (région  sacrée).  Les  ûgures  1-8 

L  ,    800  .    .  ,  3oo 

au  grossissement  de   ,  la  ligure  9  a  celui  de  —— . 

1.  Cellule  en  voie  de  desquamation,  mais  encore  vivante;-  autour  du  noyau 
(n)  fortement  coloré  et  muni  d'un  gros  nucléole  n1 ,  se  voient  des  granulations 
hyalines,  premier  indice  de  dégénérescence. 

■1.  Élément  plus  âgé  et  pins  profondémenl  altéré;  le  noyau  /;  esl  encore  Colo- 
mbie par  les  réactifs,  mais  la  chromatine  se  dispose  annulairemenl  contre  ses 
parois.  La  dégénérescence  du  corps  protoplasmique  se  traduit  par  une  accumu- 
lation de  granulations  hyalines  el  une  condensation  périphérique. 

3.  Grande  cellule,  desquamée,  complètement  kératinisée  et  dont  le  noyau  îui 
segmenté  en  deux  contient  encore  quelques  grains  chromatiques.  Le  protoplasma 
jaunâtre  est  fortement  granuleux  autour  du  noyau. 

4.  Elément  encore  jeune  contenant,  outre  un  noyau  en  voie  d'atrophie  11,  un 
corps  globuleux  radiairement  strié  a,  résultant  soit  de  la  coupe  d'un  prolonge- 
ment cellulaire  invaginé  dans  la  cellule,  soil  d'une  cellule  incluse  complètement 
dégénérée. 

5.  6,  7.  Trois  éléments  desquamés,  complètement  kératinisés  et  parvenus  au 
slade  ultime  de  leur  évolution. 

8.  Cellule  ronde,  réfringente  dont  le  noyau  //  ne  se  présente  plus  que  sous 
forme  d'un  amas  de  granulations  de  même  nature  que  celles  contenues  autour 
du  noyau  dans  les  éléments  plus  jeunes. 

9.  Une  partie  delà  couche  basilaire  de  la  tumeur  présentant  des  cellules  en 
voie  de  prolifération  et  à  divers  stades  de  cytodiérèse. 

Les  figures  1-8  proviennent  d'une  dissociation  faite  sur  le  Irais  dans  une 
solution  d'acide  osmique  à  1  p.  100  el  montée  dans  la  glycérine  picrocarminée.  La 
ligure  8,  dune  préparati  solorée  parla  safranine  el  montée  dans  le  baume. 

Fig.  10.  —  Grossissement  de  ^22.  Carcinome  dermique  adulte  (malpighien) 

de  la  langue,  présentant  des  cellules  et  des  groupes  de  cellules  ps  en  voie  de 
kératinisalion  au  milieu  d'éléments  jeunes  en  état  de  vie  active.  Coloration  par 
la  safranine  d'Hcnneguy,  montage  au  baume. 

Fig.  Ii-i5.  —  Carcinome  dermique  adulte  (malpighien)  de  la  langue.  Toutes 

les  figures  au  grossissement  de          sauf  la  figure  1  5  grossie 

1  1 
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1 1 .  Groupe  de  oellules  jeunes  en  état  de  vie  active  disposées  ronccntriqucmcnt 
et  constituant  le  stade  de  début  d'un  globe  épidermique, 

ii.  Globe  épidermique  plus  avancé  et  dont  les  éléments  sont  en  voie  de 
Itéra  tinisation. 

i3-i.|.  Deux  globes  épideriniques  comj)lels  :  l'un  (if\)  contient  au  centre  une 
Cellule  complètement  kéralinisée  en  état  d'il ypercliromalie,  l'autre  deux 
cellules  globuleuses  ps  kéralinisées.  La  cellule  inférieure  se  trouvait  contenue 
dans  une  autre  plus  grande  cpii  présentait  de  la  mélacliromnlic. 

i">.  Noyau  cellulaire  en  voie  de  raréfaction  chromatique. 

Les  figures  i-i5  proviennent  d'une  préparation  colorée  à  l'hématoxyline  et 
au  picroxylol. 

PLANCHE  II 

Dégénérescences  cellulaires  provenant  de  divers  carcinomes  ou  épithéliomes 
malpighiens  cl  évoluant  vers  la  kératinisation. 

Les  figures  16-22,  24,  25,  29-34  sont  tirées  de  préparations  d'un  carcinome 
malpighien  de  la  langue;  les  autres  d'un  épithéliome  du  même  organe  à  cylo- 
diérèse  moins  complètement  désorientée.  La  ligure  >~>  esl  une  partie  plus  grossie 
de  la  ligure  io  incluse  dans  le  texte. 

Les  ligures  18,  24,  3o,  34  proviennent  «le  préparations  colorées  à  l'héma- 
toxyline; les  autres,  de  préparations  colorées  à  la  salranine.  Le  grossissement 

esl  de        pour  toutes  les  figures,  sauf  pour  les  figures  -ai  222 1  35  et  36  tl2 _ 
1  11 

Fig.  16.  —  Cellule  jeune  à  noyau  fortement  coloré,  à  peu  près  normal, 
entourée  d'une  capsule  de  kératine,  et  dont  le  protoplasina  présente  une  radia- 
tion finement  marquée. 

Fig  j-.  —  Élément  à  peu  près  semblable  au  premier,  mais  avec  les  mêmes 
caractères  plus  accentués. 

Fig.  18. —  Cellule  encapsulée  à  protoplasina  strié  radiairement,  dont  le  noyau 
présente  une  répartition  chromatique  analogue  à  celle  que  l'on  observe  aux 
premiers  et  aux  derniers  stades  de  la  karyokinèse. 

Fig.  19.  —  Cellule  encapsulée  avec  un  noyau  légèrement  dégénéré,  el  de 
nombreux  grains  chromatiques  épars  dans  son  protoplasina. 

Fig.  20. —  Stade  dit  amœbiforme  d'une  cellule  encapsulée  dont  le  protoplasma 
s'est  rétracté  en  contractant  des  adhérences  irrégulières  avec  la  membrane 
d'enveloppe.  Le  noyau  est  à  peu  près  normal. 

Fig.  21.  —  Groupe  de  cellules  au  milieu  duquel  se  trouve  une  cellule  encap- 
sulée, rayonnée,  dont  une  partie  du  noyau  a  subi  la  dégénérescence  cornée,  et 
dont  l'autre  est  demeurée  intacte. 

Fig.  a-2.  —  Cellule  nue,  à  protoplasma  radié,  fortement  et  densément  coloré 
autour  d'un  noyau  intact. 

Fig.  23.  —  Deux  cellules  encapsulées  et  dont  l'inférieure  est  déprimée  en 
calotte  par  la  supérieure.  Le  protoplasina  se  raréfie  et  disparaît,  les  noyaux  ont 
subi  un  commencement  d'altération. 

Fig.  24.  —  Cellule  encapsulée  entourée  de  quelques  cellules  comprimées. 
Kératinisation  totale.  Hyperchromatie  du  résidu  nucléaire. 

Fig.  a5.  —  Cellule  encapsulée  contenant  deux  cellules-lilles  ('•gaiement  enca- 
psulées. La  cellule-mère  a  son  protoplasina  rétracté  el  présente  un  noyau  à  peu 
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près  normal  n.  La  cellule-fille  supérieure  e  présente  un  noyau  à  peu  près  normal, 
un  autre  kératinisé  el  un  protopïasma  hyalin  également  kératinisé.  Le  contenu 
total  de  la  cellule-tille  inférieure  c'  est  réduit  en  une  masse  hyaline  frappée 
d'hyperchromatie. 

Fig.  26.  —  Grande  cellule  à  double  membrane  d'enveloppe  contenant  plusieurs 
noyaux  à  divers  degrés  d'altération.  Le  protoplasma  fortement  rétracté  a  subi 
une  dégénérescence  périphérique  qui  se  traduit  en  coupe  optique  par  un  anneau 
hyalin  a. 

Fig.  —  Elément  analogue  au  précédent,  mais  dont  les  diverses  parties 
sont  plus  complètement  dégénérées, 

Fig.  a 8.  —  Cellule  encapsulée  uniformément  kératinisée.  Le  noyau  //  est 
homogène,  hyalin  et  ne  se  distingue  du  protoplasma  que  par  sa  coloration  plus 
foncée. 

Fig.  29.  —  Elément  analogue  au  précédent.  Le  noyau  n  subi  l'hyperchromatie. 

Fig.  3o.  —  Phase  de  dégénérescence  un  pei  >ins  accentuée  que  précédem- 
ment. Le  noyau  présente  encore  quelques  vestiges  de  chromatine. 

Fig,  3i. —  Cellule  nue  dont  une  partie  du  noyau  n  a  gardé  ses  caractères 
habituels,  tandis  que  l'autre  n'  est  encapsulée  et  frappée  d'hyperchromalie. 

Fig.  3-2.  —  Cellule  en  voie  de  kératinisation  totale. 

Fig.  33.  —  Cellule  kératinisée  à  membrane  d'enveloppe  peu  accusée  et  dont 
le  noyau  fragmenté  subit  également  la  kératinisation. 

Fig.  34.  —  Globe  hyalin,  homogène,  résultant  de  la  kératinisation  totale 
d'une  cellule  épithélialc. 

Fig.  35.  —  Groupe  de  cellules  frappées  d'altération.  Les  noyaux  de  la  plupart 
d'entre  elles  sont  entourés  d'une  zone  dense  fortement  colorée;  leur  proto- 
plasma est  hyalin,  homogène,  et  les  filaments  d'union  beaucoup  plus  gros  et 
plus  visibles  qu'à  l  étal  normal.  En  a  et  b,  Ton  voit  deux  éléments  unis  et  pluri- 
cellulaires  résultant  d'un  processus  analogue  de  kératinisation.  A  l'angle  supé- 
rieur droit  de  la  figure,  les  éléments  passent  peu  à  peu  à  l'étal  normal. 

Fig.  36.  —  Groupe  de  cellules  à  protopïasma  raréfié,  à  parois  épaissies 
correspondant  au  type  des  cellules  claires  d'Albarran. 


PLANCHE  III 


Fig.  37-5o.  —  Dégénérescences  cellulaires  provenant  d'épithéliomes  kystiques 
du  maxillaire.  Les  figures  3;,  38  et  .{o  au  grossissement  de  — -  ;  les  autres  à 

celui  de 

1 

Fig.  37.  —  Coupe  verticale  de  la  paroi  d'un  kyste  du  maxillaire  inférieur 
droit.  Coloration  par  la  méthode  de  Grain  et  L'éosine,  d .  paroi  du  kyste  formé 
de  fibres  conjonctives  denses  entrelacées,  h.  couche  basilaire  de  l'épithélium  c, 
cellules  en  voie  de  dégénérescence  et  de  desquamation. 

Fig.  38. —  Villosité  conjonctive  prélevée  par  une  ponction  dans  la  cavité  d'un 
épithéliome  kystique  du  maxillaire.  Acide  osmique,  picro-carniin.  La  villosité 
qui  contient  à  son  centre  un  capillaire  gorgé  de  globules  rouges  présente, 
implantées  sur  sa  surface,  des  cellules  épithéliales  à  divers  stades  de  dégé- 
nérescence. 
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Fig.  3q.  —  Terme  ultime  <lo  la  dégénérescence  cellulaire  du  revêtement 
épithélial  figure*  on  ^7.  On  y  voit,  an  milieu  d'une  niasse  granuleuse,  des 
Cellules  encore  entières,  ratatinées  ;  d'autres,  qui  ne  sont  plus  représentées  que 
par  des  résidus  nucléaires. 

Fig.  f\Q.  —  Coupe  verticale  de  la  paroi  d'un  kyste  du  cas  figuré  au  n"  37. 
Dans  un  derme  fibreux  et  dense  d  s'enfoncent  des  diverlicules  a  de  la  couche 
basilaire  b.  Les  cellules  les  plus  superficielles  de  l'épilliéliuin,  au  lieu  de  s  aplatir 
et  de  se  desquamer,  se  détachent  sous  la  forme  globuleuse.  Carmin  borique, 
picro-xylol. 

Fig.  —  Diverses  phases  de  la  dégénérescence  cellulaire  provenant  des 

cas  de  la  ligure  37.  Méthode  de  Grain.  Eosine. 

Fig.  47~5o.  —  Formes  d'altération  des  cellules  provenant  de  la  coupe  figurée 
en  40.  Dans  la  figure  47  l'on  voit  une  cellule  morte,  dont  le  protoplasma  est 
rempli  de  sphérules  pigmentaires  et  dont  le  noyau  kyalin  a  perdu  toute  sa 
chromatinc.  Dans  la  figure  48,  l'un  des  noyaux  est  normal  ;  l'autre  a  subi  la 
dégénérescence  granuleuse.  Dans  la  figure  49.  la  cellule  entière  est  frappée  de 
dégénérescence.  Il  en  est  de  même  de  la  cellule  représentée  fig.  5o,  mais  ici  le 
noyau  présente  une  hyperchromatie  très  accentuée. 

Fig.  5 1  - 5 4 •  —    Dégénérescences    cellulaires    provenant   d'un  épithéliome 

embryonnaire  de  la  peau  (plante  du  pied).  ^22 

Dans  la  figure  53,  la  dégénérescence  hyaline  frappe  uniformément  toute  la 
cellule,  mais  les  noyaux  gardent  encore  quelques  fragments  de  leurs  filaments 
chromatiques,  tandis  que  ceux-ci  disparaissent  de  plus  en  plus  dans  les  cellules 
5o  et  5i  jusqu'à  ne  plus  donner  qu'une  masse  amorphe  irrégulière  représentée 
en  54.  Safranine. 

Fig.  55.  —  Cellule  d'un  carcinome  du  sein  contenant  en  c  une  inclusion  chro- 
matique isolée.  Safranine. 

Fig.  56.  —  Coupe  d'un  épithéliome  villcux  de  la  vessie.  Au  milieu  d'éléments 
de  dimension  normale,  l'on  aperçoit  au  centre  une  grande  cellule  c  à  contours 
irréguliers  présentant  absolument  l'aspect  d'une  cellule  ovulaire.  Son  proto- 
plasma  est  finement  strié  radiairement  ;  son  noyau  arrondi  à  parois  nettes  pré- 
sente des  filaments  granuleux,  pelotonnés,  mais  qui  n'ont  point  fixé  la  matière 
colorante  (safranine).  Cette  cellule,  énorme  relativement  au  volume  de  ses 
voisines,  rappelle  tout  à  fait  un  œuf  amceborde  de  spongiaire.  Elle  existail  seule 
dans  un  grand  nombre  de  coupes  faites  sur  la  tumeur.  En  i,  l'on  voit  une  cellule 
de  dimension  à  peu  près  normale,  et  dont  le  noyau  a  subi  la  dégénérescence 

,  ,.  3oo 
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PLANCHE  IV 


Dans  celte  planche  se  trouvent  groupées  les  diverses  formes  de  l'altération 
cellulaire  observées  dans  les  tumeurs  épi théli aies  embryonnaires  et  frappant, 
soit  toute  la  cellule,  soit  seulement  une  de  ses  parties. 

800 

Toutes  les  figures  sont  dessinées  au  grossissement  uniforme  de  -—  .  h  Iles 

sont  extraites  de  préparations  colorées  par  la  méthode  d'Henneguy  à  la  safra- 
nine, à  l'exception  des  ligures  64,  72,  74,  77,  qui  sont  colorées  par  l'hématoxyline 
de  Delnfield.  Ces  dernières  proviennent  d'un  carcinome  de  la  glande  parotide  ; 
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les  autres,  île  divers  carcinomes  du 'sein.  Celles  de  la  glande  parotide  sont  nues, 
les  autres  sont  toutes  des  cellules  encapsulées. 

Fig.  >7.  —  Cellule  d'un  carcinome  du  sein  à  noyau  et  à  protoplasma  norma- 
lement constitués.  Elle  ne  diffère  de  ses  voisines  que  par  sa  membrane  d'enve- 
loppe dense  et  réfringente. 

Fig.  58.  —  Élément  identique  au  précédent,  mais  à  noyau  profondément  lobé 
(noyau  bourgeonnant). 

jr/or.  5g.  —  Cellule  altérée  dont  le  protoplasma  s'est  rétracté  et  a  subi  la 
dégénérescence  hyaline,  en  présentant  de  nombreux  filaments  rayonnés  qui  le 
rattachent  à  la  membrane  d'enveloppe. 

Fig.  60,  6i,  66.  —  Phases  d'altération  analogues  montrant  la  formation  des 
filaments  rayonnés  dans  les  cellules  encapsulées. 

Fig.  62  et  63.  —  Cellules  à  protoplasma  rétracté  contenant  un  noyau  en  voie 
d'altération  n. 

Fig.  64.  —  Grande  cellule  à  noyau  normal,  mais  à  protoplasma  contracté  en 
boule  dans  une  capsule  presque  vide. 

Fig.  65.  —  Noyau  d'une  cellule  en  voie  de  dégénérescence. 

Fig.  67.  —  Groupe  de  cellules  diversement  altérées.  La  grande  cellule  enca- 
psulée ps  contient  un  noyau  normal,  mais  un  protoplasma  complètement  dégénéré 
et  hyalin.  Contre  elle,  un  noyau  //,  dont  on  n'a  pas  représenté  le  corps  cellulaire, 
>  iccole  en  croissant.  Au-dessus-  se  voient  deux  granulations  chromatiques 
isolées  et  une  pelile  cellule  qui  en  contienl  une  autre  11'. 

Fig.  68.  —  Cellule  altérée  à  noyau  rétracté  el  à  protaplasma  hyalin. 

Fig.  69.  —  Cellule  à  noyau  bourgeonnant.  L'un  des  quatre  nucléoles  seul  a 
subi  la  dégénérescence  hyaline  (comparer  a  74,  77). 

Fig.  70.  — -  Dégénérescence  hyaline  d'une  partie  d'un  noyau  cellulaire,  ou 
peut-être  de  l'un  des  deux  noyaux  de  la  cellule. 

Fig.  71.  —  A  côté  de  deux  cellules  jeunes  provenant  d'une  division  récente, 
l'on  en  voit  une  dont  le  noyau  seul  persiste  sous  forme  d'une  niasse  lobuleuse 
rétractée. 

Fig.  72.  —  Inclusion  nucléaire  hyaline  dans  une  cellule  nue. 

Fig.  7  i.  —  Cellule  rétractée  à  noyau  et  à  protoplasma  à  peu  près  normaux. 

Fig.  74  et  77.  —  Deux  formes  d'inclusion  hyaline  du  noyau  dans  des  cellules 
unes  Dans  la  figure  74,  la  matière  du  noyau  est  refoulée  par  les  inclusions,  de 
façon  à  former  une  trame  spongieuse  ;  de  plus,  l'on  voit  en  pp  des  inclusions 
intraprotoplasmiques  de  même  nature.  Dans  la  cellule  77.  L'inclusion  intra- 
nucléaire  est  unique  et  recouverte  d'une  mince  couche  de  chromatine. 

Fig.  75.  —  Cellule  à  noyau  vésiculeux  //  remplissant  presque  entièrement  le 
corps  protoplasmique. 

Fig.  7I).  —  Groupe  cellulaire  contenant  une  cellule  encapsulée  dont  le  prolo- 
plasma  ne  renferme  plus  de  noyau.  Celui-ci  n'  gît  sur  le  côté  sous  forme  d'une 
masse  fortement  colorée. 

Fig.  78.  —  Dégénérescence  hyaline  totale  du  protoplasma  et  du  noyau. 

/r'n  79'  —  Cellule  contenant  dans  un  protoplasma  n  és  rétracté  deux  noyaux 
dont  l'un  présente  encore  des  vestiges  de  chromatine,  et  dont  l'autre  est  totale- 
ment altéré. 

Fig.  80.  —  Fragmentation  et  désorganisation  du  noyau  dans  le  proloplasma 
cellulaire.  Chaque  sphère  nucléaire  ne  présente  plus  qu'une  couche  discontinue 
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de  chroinatine  dont  la  coupe  optique  donne  l'illusion  de  croissants  ou  de  corps 
t'a  Ici  formes. 

Fig.  81  et  8u.  —  Phases  de  la  fragmentation  des  grains  chromatiques  dans  le 

protoplasma  cellulaire. 

Fig.  Si.  —  Grande  cellule  contenant  des  sphères  achromatiques  eu  voie  de 
dégénérescence  hyaline. 

Fig.  8.f.  —  Hyperchromatie  des  résidus  nucléaires. 

Fig.  8  )  et  86.  —  Pseudo-croissants  résultant  de  la  dégénérescence  «les  grains 
nucléaires  disséminés  dans  le  protoplastna  el  frappés  d'hypcrchromatic. 

Fig.  87.  —  Cellule  altérée  contenant,  outre  des  grains  épars,  un  gros  croissant 
hyperchromatique, 

Fig.  88.  —  Cellule  altérée,  dont  le  protoplasma  a  disparu,  el  dans  laquelle 
le  noyau  ne  représente  plus  qu'une  masse  hyaline  contenant  une  calotte  discon- 
tinue de  chromaline  frappée  d'hyperchromatie. 


PLANCHE  IV  bis  (1). 

La  plupart  des  figures  de  cette  planche  représentent  des  altérations  compa- 
rables ou  identiques  à  celles  de  la  planche  précédente,  mais  portant  sur  di  s 
éléments  inclus  dans  une  autre  cellule  (physaliphores).  Les  ligures  colorées  à 
l'hématoxyline  proviennent  du  carcinome  de  la  parotide,  les  autres  de  divers 

carcinomes  du  sein.  Toutes  sont  dessinées  au  grossissement  uniforme  de 

Fig.  89.  —  Cellule  à  noyau  bourgeonnant. 

Fig.  90.  —  Grande  cellule  à  noyaux  multiples.  En  //'  se  voit  un  noyau  arbo- 
rescent représentant,  sans  doute,  une  forme  anormale  de  multiplication  par 
bourgeoi  ment. 

Fig.  91.  —  Cellule  à  noyau  bourgeonnant,  dont  certains  divertieules  n'  se 
détachent  sous  forme  de  simples  inclusions  chromatiques. 

Fig.  92.  —  Diverses  phases  de  la  transformation  de  bourgeons  nucléaires  en 
inclusions  chromatiques  simples  n1. 

Fig.  9'}.  —  Cellule  contenant  :  i°  une  cellule-fille  encapsulée  en  voie  d'étran- 
glement ;  2°  des  inclusions  chromatiques  simples  n'  ;  3°  des  granulations  pigmen- 
taires  p  ;  4°  des  noyaux  soit  normaux,  soit  altérés,  et  en  voie  de  dégénérescence. 

Fig.  94.  —  Cellule  dont  le  noyau  renferme  une  inclusion  hyaline  contenant 
elle-même  'les  grains  chromatiques  liés  petits. 

Fig.  9  ).  — -  Grand  élément  mullinucléaire  renfermant  une  cellule-fille  encap- 
sulée ps,  analogue  à  celle  figurée  en  H  j. 

Fig.  96.  —  Cellule  à  noyau  normal  chargée  de  granulations  pigmenlaires. 

Fig.  97.  —  Cellule  nue  contenant  une  cellule-tille  ps  encapsulée,  analogue  à 
celle  figurée  en  6  \  el.  une  vésicule  vide. 

Fig.  98.  —  Cellule-fille  encapsulée  et  incluse,  comparable  à  la  cellule  78,  mais 
dont  le  noyau  a  conservé  encore  des  vestiges  de  chromaline. 


(1)  A  cette  planche  se  rapportent  les  ligures  désignées  dans  le  texte  comme 
appartenant  a  la  planche  V. 
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Fig.  99.  —  Cellule  complètement  altérée  à  gros  noyau  isolé,  renfermant 
quelques  grains  chromatiques. 

Fig.  100.  —  Grande  cellule  physaliphore  renfermant,  outre  ses  noyaux 
propres,  six  cellules-filles  encapsulées  à  divers  degrés  d'altération. 

Fig.  101 .  ioa  et  io3.  —  Formes  diverses  de  cellules-filles  encapsulées  en  voie 
de  dégénérescence. 

Fjg.  inj.  —  Grande  cellule  à  deux  noyaux,  dont  l'un  subit  la  fragmentation, 
(  1  se  transforme  en  poussière  chromatique. 

Fig.  io).  —  Cellule-fille  ayant  subi  la  dégénérescence  hyaline  totale,  mais 
dans  laquelle  se  voient  encore  les  vestiges  du  noyau  et  de  son  nucléole. 

Fig.  10G.  —  Altérations  nucléaires  dans  une  cellule  qui  contient  :  i°un  noyau 
normal  ;  2"  des  grains  et  des  inclusions  chromatiques;  i°  un  noyau  dégénéré  avec 
des  inclusions  hyalines. 

Fig.  107.  —  Cellule-fille  dégénérée,  contenant  une  inclusion  hyaline  à  côté 
d'un  résidu  cellulaire. 


PLANCHE  V 

Fig.  108-112.  —  Epithéliome  du  sinus  maxillaire.  La  figure  108  au  grossis- 

(     5oo    ,     .                                  .  800 
semenl  de    ,  les  ligures  109-1 12  au  grossissemenlde  . 

Fig.  108.  —  Coupe  perpendiculaire  d'un  fragment  de  l'épilhéliome  montrant 
les  cellules  à  divers  degrés  d'altération  a.  c.  d,  e.  La  plupart  contiennent  des 
houles  colloïdes  homogènes  sans  traces  de  résidus  nucléaires. 

Fig.  109.  —  Région  cellulaire  de  la  préparation  précédente  (en  c)  plus  forte- 
ment grossie  pour  montrer  une  cellule  en  voie  de  chromatolyse  et  contenant 
des  globes  colloïdes  a.  En  b  se  voit  un  globe  colloïde  contenant  un  résidu 
nucléaire  central. 

Fig.  iio-iii.  — Diverses  formes  d'altération  cellulaire. 

Fig.  112.  —  Cellule  frappée  de  dégénérescence  totale.  Le  noyau  est  complè- 
tement dégénéré,  mais  ses  contours  sont  restés  visibles  et  dans  son  intérieur 
présentent  quelques  vestiges  de  chromaline  fortement  colorés. 

Fig.  n3-i22. —  Division  cellulaire  mixte  observée  dans  un  carcinome  du  sein. 

800 

 (Voir  page  56). 

Fig.  ii3-ii8.  —  Six  phases  successives  de  la  division. 
Fig.  119.  —  Division  mixte  tripolaire. 

Fig,  120-122.  Altérations  nucléaires  frappant  des  cellules  en  voie  de  division. 
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ratoire (Propagation  par)   124 

Propagation  (Divers  modes  de  .  .  1  1  ! 

Propagation  par  irruption   120 

Propagation  par  prolifération  con- 
jonctive préparatoire   i<| 

Propagation  par  transformation.  11  j 

Protoplasma  (Kératinisation  du) .  118 
Pseudo-coccidies  (Classification 

des)   3n 

Pseudo-multiplication  endogène.  76 

Récidives   iJo 

Récidive  (Distinction  entre  la  — 

et  la  repullulation)   i3o 

Rectum  (Adénomes  du)   239 

Repullulation   i'5o 

Résolution  des  tumeurs  par  com- 
pression  4u 

Miopalocephalus  carcinomato- 

sus   324,  337 

Russell  (Pseudo-coccidies  du  type 

de)   387 

Saccharomycose  humaine   3o6 

Segmentation  (Distinction  entre 
la  —  et  la  fragmentation  cellu- 
laires)  53 

Souris  (Inoculation  des  tumeurs 

de  la  —  à  la  Souris.  .  i3~ 


Spécificité  cellulaire  dans  les  tu- 
meurs  

Sporozoaires  (Caractères  des).  .  . 

Stratum  granulosum  

Stratum  lucidum  

Technique  et  matériaux  d'étude.. 

Terminologie  des  tumeurs  épithé- 
liales   

Théorie  coccidicnnc  (Coup  d'œil 
d'ensemble  sur  la)  

Théorie  coccidienne  (Origine  de 

I»)  

Thoma  et  Nils-Sjôbring  (Pseudo- 
coccidies  du  type  de  

Traitements  destructeurs  

Traitement  des  tumeurs  épilhé- 
liales  (Coup  d'œil  d'ensemble 
sur  le)  

Transformation(Propagalion  pa  r). 

Tumeurs  (Classification  des). 

Tumeur  (Définition  du  mol)  

Tumeurs  de  revêtement  (Evolu- 
tion cellulaire  des)  

Tumeurs  épithéliales  (Classifica- 
tion)   

Tumeurs  épithéliales  de  revête- 
ment (Généralités  sur  les)  

Tumeurs  épithéliales  (Termino- 
logie)   

Tumeurs  épithéliales  (Unités  mor- 
phologiques des)  

Tumeurs  glandulaires  (Caractères 
communs  aux)  

Tumeurs  glandulaires  (Classifi- 
cation des)  

Tumeurs  glandulaires  (Evolution 
cellulaire  des)  

Ulcération  (Mécanisme  de  1  — 
clans  les  tumeurs)  

Unicellulaire  (Origine  —  des  tu- 
meu rs  épithéliales)  

Unité 

morphologique  des  tumeurs 

épithéliales  

\  errues  simples  el  composées 

Zencker  (Liquide  fixateur  de).. 
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